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INTRODUZIONE

La lesione del nervo laringeo ricorrente rimane una delle complicanze piu

temibili in chirurgia tiroidea, con notevole impatto sulla qualita di vita del paziente

per conseguenti limitazioni sul piano sociale, emozionale e fisico.

Le diverse casistiche disponibili nella letteratura attuale, riportano percentuali
medie che si attestano al 5 - 8% per le paralisi transitorie e all’l - 3% per quelle

definitive.

Alcuni Autori, tuttavia, ipotizzano un’ incidenza delle lesioni neurologiche maggiore
di quella riportata in letteratura, in particolar modo nei centri a “basso volume” di

chirurgia tiroidea?.

Inoltre vi sono pochi dati in merito all’incidenza di paralisi bilaterali ed ¢ comunque
acquisita una piu alta incidenza di complicanze in caso di reinterventi, nelle
tiroidectomie associate a linfoadenectomie, nei gozzi estremamente voluminosi e/o

retrosternali e nelle flogosi diffuse della ghiandola.

Per molti anni I’identificazione intraoperatoria (visualizzazione) del nervo laringeo
ricorrente € stata riconosciuta come pratica standard nella chirurgia tiroidea,

consentendo di ridurre il rischio di lesioni iatrogene, ma non di azzerarlo.

Nel 1966 Sheddet et al. sono stati i primi a proporre 1’identificazione nell’uomo del

nervo laringeo ricorrente mediante neurostimolatore elettrico.



Per tale motivo negli ultimi anni il neuromonitoraggio intraoperatorio (NIM) e stato
proposto e applicato in molti centri di chirurgia tiroidea come ulteriore ausilio

affiancando la pratica standard di identificazione visiva.

I benefici ottenuti dall’uso del NIM consistono nell’identificazione del nervo
ricorrente, nell’assistenza alla dissezione chirurgica, nella valutazione prognostica
funzionale post-operatoria, nell’essere un supporto educativo per il tirocinante e
non da meno prova di intatta funzione nervosa al termine della procedura per

eventuali contenziosi medico-legali®.

Per tali motivi, oltre alla visualizzazione e all’identificazione anatomica dei nervi
ricorrenti, che rappresenta il gold standard per la chirurgia tiroidea, riteniamo altresi
importante che venga effettuata una valutazione funzionale mediante esame

elettromiografico.



ANATOMIADEI NERVI LARINGEI RICORRENTI (RLN)

Il nervo laringeo inferiore o ricorrente contiene sia fibre sensoriali sia motrici, ma é
prevalentemente un nervo motorio che si distribuisce a tutta la muscolatura
intrinseca della laringe, eccetto al muscolo cricotiroideo, e fornisce I’innervazione
sensitiva alla glottide.

Gli assoni del RLN decorrono nel nervo vago, il quale fuoriuscito dalla teca
cranica, attraversando il forame giugulare, si dispone in posizione anteriore alla
vena giugulare.

Il nervo laringeo ricorrente sinistro nasce dal nervo vago sinistro allorquando

quest’ultimo, decorrendo accanto alla carotide, all’interno del mediastino, incrocia
anteriormente 1’arco aortico; a questo livello il RLN sinistro circonda 1’arco aortico
e risale lungo il solco tracheoesofageo fino al margine inferiore della ghiandola, ove
generalmente ha una posizione posteriore ed incrocia 1’arteria tiroidea inferiore.
Successivamente, come avviene anche a destra, il nervo si insinua al di sotto del
margine inferiore del muscolo costrittore inferiore della faringe e riappare nella
doccia cricotiroidea dove sfiocca nei suoi rami terminali. Molti studi hanno provato
a documentare la relazione tra I’arteria tiroidea inferiore ed il nervo laringeo
ricorrente®. L’ Arteria tiroidea inferiore giace anteriormente al nervo nel 50%-55%
dei casi, mentre il nervo si dispone anteriormente all’arteria nell’ 11-12% dei casi.
In tutti i casi rimanenti il nervo giace tra i rami arteriolari distali.

Il nervo laringeo ricorrente destro nasce anch’esso dal vago di destra con decorso

piu breve. Il nervo vago destro corre lungo I’arteria carotide comune e in
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corrispondenza della divisione dell’arteria anonima da origine al nervo laringeo
ricorrente destro, il quale circonda I’arteria succlavia e decorre lungo la pleura del
lobo superiore polmonare destro, entra nel solco tracheoesofageo piu lateralmente di
quello sinistro, posteriormente all’arteria carotide comune, ed si avvicina
progressivamente al margine destro dell’esofago per terminare nella laringe. Nella
parte alta del tratto ascendente il nervo e situato dietro al lobo laterale della
ghiandola e, medialmente, corrisponde alla parte posteriore della faccia laterale
della trachea. E incrociato posteriormente dall’arteria tiroidea inferiore. Infine,
decorre sotto il margine inferiore del muscolo costrittore inferiore della faringe e
appare nella doccia cricotiroidea dove si espande nei suoi rami terminali.

In meno dell’1% dei casi si divide direttamente dal nervo vago destro a livello della
ghiandola tiroidea e in questa circostanza e sempre associato ad una localizzazione
retroesofagea, anomala, dell’arteria succlavia destra.

Nel 50% dei casi circa il nervo decorre tra i rami distali dell’arteria tiroidea inferiore
destra; il nervo si dispone anteriormente all’arteria in circa il 26%-33% dei casi,
mentre nel 18-25% dei casi & posto profondamente ad essa> ©. A livello del muscolo
costrittore inferiore il nervo decorre profondamente, posteriormente all’articolazione
cricotiroidea e all’interno della laringe si divide nelle componenti sensitiva e
motoria. E stata descritta anche una divisione extralaringea del nervo laringeo
ricorrente e se ne stima la presenza in circa il 35%-80% delle dissezioni’.

La tecnica tradizionale raccomanda 1I’identificazione del segmento medio e inferiore

vicino all’arteria tiroidea inferiore; ci0 nonostante, molti chirurghi ricercano il
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segmento distale subito al di sotto del legamento di Berry, poiché in questo modo si
previene I’interruzione del rifornimento vascolare alle ghiandole paratiroidee
inferiori. E fortemente raccomandato ritardare la legatura di qualsiasi arteria e
eseguirla solo dopo identificazione nervosa, anche in presenza di un solco

tracheoesofageo profondo. (Figure 1 e 2).

Figura 1. Nervi ricorrenti, visione posteriore

N. vago destro

Paratiroide inferiore

N. ricorrente sinistro " 4 N. ricorrente destro

A. succlavia destra

Branca interna del nervo
laringeo superiore

Branca esterna del nervo
laringeo superiore

Nervo laringeo Inferiore
o ricorrente

Figura 2. Nervi ricorrenti visione laterale



TIROIDECTOMIA: TECNICA CHIRURGICA CON NIM
La wvia d’accesso alla tiroide, nella tiroidectomia totale tradizionale, ¢ Ila
cervicotomia anteriore, comune a tutte le patologie tiroidee, con paziente in
decubito supino e capo iperesteso.
L’ intubazione si ottiene mediante la somministrazione di un agente paralizzante non
depolarizzante a breve durata d’azione (succilincolina 2-2,5 mg/kg 0 recuronio o
atracurio 0,5 mg/kg) ed il tubo endotracheale preassemblato con elettrodi deve
essere di diametro lievemente maggiore allo standard (7-7,5 per le pazienti femmine
e 8 per i maschi) per ottenere il massimo contatto tra gli elettrodi e le corde vocali,
con grado di rotazione ottimale.
Si esegue il collegamento al monitor degli elettrodi provenienti dal tubo, e degli
elettrodi precedentemente inseriti nel sottocute sternale di messa a terra e di ritorno
di stimolo, quest’ ultimo piu distale per ridurre gli artefatti di stimolazione.
Si collega inotre la sonda di stimolazione e la pinza di esclusione del device
all’unita di elettrocauterizzazione per annullare le interferenze.
Si esegue il test di verifica del corretto posizionamento del tubo e degli elettrodi che
valutera le differenze di impedenza elettrica tra gli elettrodi e le corde e tra le coppie
di elettrodi del tubo.
1° TEMPO: INCISIONE CUTANEA. Si pratica un’incisione curvilinea a leggera
concavita superiore con tecnica tradizionale o videoassistita circa a meta tra il
giugulo e la cartilagine cricoide del laringe o come convenzionalmente si suole dire

due dita traverse sopra al giugulo. (Figura 3)
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Figura 3

2° TEMPO: SCOLLAMENTO. Si incide il sottocute ed il platisma, quindi si
scollano ampiamente sul piano della fascia cervicale superficiale i lembi cutanei
superiore e inferiore fino in corrispondenza in alto della cartilagine tiroide,
lateralmente fino al ventre del muscolo sternocleidomastoideo e in basso fino in

corrispondenza della parte piu profonda del giugulo. (Figura 4)

Figura 4

3° TEMPO: PIANO MUSCOLARE. A questo punto si passa all’incisione
longitudinale della fascia cervicale media, in modo da separare sulla linea mediana i

muscoli sterno-ioidei e sterno-tiroidei. La separazione dei muscoli lunghi del collo



attraverso la fascia cervicale media, fusa sulla linea mediana con la fascia
superficiale a formare la linea alba cervicale, permette di aggredire la tiroide
attraverso un piano praticamente esangue. Caudalmente, dove la loggia tiroidea si
continua nel mediastino, prima di incidere la fascia & opportuno eseguire
un’emostasi preventiva poiché in tale sede sono presenti alcuni rami venosi, tra cui

il piu importante € quello anastomotico tra le due giugulari anteriori. (Figura 5)

Figura 5

4° TEMPO: INGRESSO NELLA LOGGIA TIROIDEA. Dopo aver divaricato i

muscoli pretiroidei, si entra nella loggia tiroidea per scollare i lobi lungo il piano
della guaina peritiroidea. A volte € difficile giungere nel piano esatto di scollamento,
perché rimangono aderenti alla capsula alcuni fasci del muscolo sterno-tiroideo, che

impediscono il corretto isolamento della tiroide. (Fig.6)



Figura 6

Si procede cercando di lussare medialmente e in avanti con il dito indice il lobo
tiroideo; poi, aiutandosi con la punta della forbice di Mayo o con un batuffolo, si
respinge posteriormente il tessuto connettivo lasso sino ad esporre la carotide

comune(Figura 7).

Figura 7

L’arteria carotide comune viene utilizzata come repere a livello del giugulo per la
stimolazione del vago pre-dissezione con corrente di intensita variabile tra 3 e 4

mA, per la profondita del nervo e maggiore reclutamento di fibre nervose.
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E buona norma iniziare la lussazione della ghiandola tiroidea dal lato della
patologia per un eventuale lesione nervosa ed interruzione dell’intervento
(tiroidectomia in due tempi).

Si procede a lussazione mediale del lobo della tiroide rendendosi necessaria la
legatura di uno o piu rami della vena media che decorrono trasversalmente sul

margine laterale del lobo.

5° TEMPO: PEDUNCOLO SUPERIORE. Il lobo tiroideo cosi preparato e
mobilizzato viene attratto in basso e medialmente, esteriorizzandolo solo in parte, in
modo che sia possibile e agevole 1’accesso al peduncolo vascolare superiore. Si
circonda 1’apice del lobo in senso medio-laterale con un passafili e si procede alla
legatura del peduncolo. La legatura dell’arteria tiroidea superiore non deve essere
effettuata troppo in alto, altrimenti si rischia di ledere il nervo laringeo superiore,
tensore delle corde vocali, che giace di regola su un piano piu profondo. Le
anomalie per cui il nervo passa attraverso i rami di suddivisione dell’arteria sono
eccezionali. Infine bisogna accertarsi che tutto il peduncolo sia stato legato. In caso
contrario si puo incorrere nell’incidente di lacerare uno dei suoi rami con la trazione
esercitata verso il basso per evidenziare meglio il peduncolo stesso (Figura 8). Il
pericolo piu grave e rappresentato dal fatto che il moncone prossimale del vaso,
retraendosi fra i muscoli, pud dare I’impressione che I’emorragia sia cessata,

riprendendo invece, a volte in modo imponente, nel post-operatorio. Per tale motivo,
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se non si identifica il ramo sanguinante, si deve legare nuovamente a monte 1’intero

peduncolo.

Figura 8. Peduncolo vascolare superiore

6° TEMPO: PEDUNCOLO INFERIORE. I lobo tiroideo viene attirato a questo
punto in alto e medialmente. Si lacera longitudinalmente la membrana che connette
la guaina della carotide con la guaina peritiroidea e profondamente ad essa si trova
e si lega I’arteria tiroidea inferiore. La legatura deve essere effettuata a ridosso del
parenchima per evitare la devascolarizzazione delle paratiroidi che devono essere
riconosciute e risparmiate. Quindi si ricerca distalmente, verso il mediastino, il
nervo ricorrente nel suo tratto cosiddetto libero perché meno adeso alla trachea,

specialmente a destra dove segue un tragitto mediastino-cervicale piu obliquo che a
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sinistra. Una volta identificato il nervo si esegue la stimolazione pre-dissezione con
intensita di corrente tra 1 e 1,5 mA.

Sulla traccia di tale rilievo visivo supportato dalla conferma elettromiografica si
dilacera la fascia peritiroidea sulla trachea, dietro il bordo postero-esterno della
ghiandola, e si prepara il nervo dal basso verso 1’alto, restandogli in stretto contatto
per tutta la dissezione. Infatti tanto piu si opera a ridosso del tronco, tanto meno si
corrono rischi di lederlo. Man mano che si incontrano i rami dell’arteria tiroidea

inferiore in rapporto con il nervo, si legano e si sezionano (Figura 9).

Figura 9

7° TEMPO: RESEZIONE. Si inizia a questo punto la sezione del parenchima
tiroideo, individuando il piano della trachea, che risulta essere praticamente esangue
( Figura 10). In caso di tumore evoluto, oltre la capsula tiroidea propria, & necessario

assicurare una buona radicalita chirurgica asportando anche larghi tratti di
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membrane connettivo-vascolari connesse alla tiroide, in particolare della guaina
peritiroidea e della membrana tesa fra tiroide e grossi vasi del collo.
Si termina la lobectomia con stimolazione ipsilaterale di nervo laringeo ricorrente e

vago.

Figura 10

8° TEMPO: LOBO CONTROLATERALE. Terminata cosi I’emitiroidectomia da
un lato, in caso di tiroidectomia totale, si esplora col dito I’altro lobo e se ne
apprezza il volume, la consistenza e la presenza di nodosita. Si procede poi con lo
scollamento, la lussazione, la sezione dei peduncoli e la sezione del parenchima, con

’ausilio del neuromonitoraggio con le tecniche gia descritte .

9° TEMPO: EMOSTASI. L’emostasi deve essere effettuata in modo accurato,

soprattutto durante le fasi di stimolazione nervosa, causa perdita del segnale. Al
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termine dell’intervento 1’emostasi pud essere completata dall’uso di apposite
spugne emostatiche. Si posizionano poi abitualmente uno o piu drenaggi in
aspirazione in entrambe le logge tiroidee. Alcuni autori hanno proposto di non
posizionare drenaggi data la facile ostruzione cui vanno incontro in caso di
emorragia importante tale da richiedere un reintervento. Tuttavia la maggior parte
delle Scuole continua a posizionare un sistema di drenaggio in aspirazione per
ridurre I’accumulo di siero e sangue in loggia tiroidea (abitualmente intorno ai 200

cc).

10° TEMPO: CHIUSURA DEI PIANI. Accertata la completa emostasi del campo
operatorio, si procede alla ricostruzione dei piani, dapprima chiudendo la fascia, poi
il sottocute, evitando la deformazione delle pliche cutanee, ed infine la cute

mediante una sutura continua intradermica.
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COMPLICANZE NERVOSE NELLA TIROIDECTOMIA:

PARALISI DEL NERVO RICORRENTE

Vi e rischio di lesione del RLN a seguito di ciascun intervento di tiroidectomia e

I’incidenza di tale evento dipende da: intervallo del follow-up post-operatorio, in cui

I’incidenza ¢ pari al 2,3% dopo un anno dalla tiroidectomia mentre e del 7,8%

quando eseguito nell’immediato post-operatorio;  modalita di diagnosi, con

incidenza tra il 2% e il 6% a seconda che si utilizzi la laringoscopia indiretta o piu
preferibilmente la laringoscopia a fibre ottiche.
Le cause di lesione possono risultare collegate a diverse circostanze tra di loro
collegate:

e Insulti latrogeni
Sezione parziale, stiramento, schiacciamento, trauma da aspirazione, pressione,

legatura, trauma elettrico e/o termico, ischemia, edema, inflammazione, lesione

minore del nervo causata dalla manipolazione?;

eVariazioni Anatomiche

Branche extralaringee, quando presenti, risultano in una branca anteriore e una

posteriore entranti nella laringe, solitamente in corrispondenza del legamento di
Berry. E una condizione che, secondo diversi studi, ha frequenza tra il 30 e il 60%
(Beneragama e Serpell riportano il 36%, tra biforcazioni e triforcazioni, su un totale
di 213 nervi®; Katz riporta il 58% su 1177 nervi'% secondo Radolph!! il 30% dei

pazienti hanno mostrato delle branche extralaringee vere, il 50-60% piccole branche
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verso trachea, esofago e muscolo costrittore inferiore). Per Casella e i suoi colleghi
tale condizione e un fattore di rischio per il conseguimento di paralisi, sia transitorie

che permanenti?,

RLN distorto, posizione anomala che puo essere assunta dal RLN, soprattutto in
caso di gozzi di grandi dimensioni con estensione sottosternale ovvero in caso di
larghi gozzi ricorrenti. Alcune volte il RLN si rivela adeso alla capsula del gozzo in
posizione laterale e potrebbe essere erroneamente identificato come un vaso,
venendo inavvertitamente sezionato. Il RLN puo essere trazionato medialmente e,
quindi, essere distorto in corso di dissezione di gozzi di grandi dimensioni. Infine,
secondo I’esperienza di Radolph, il RLN puo essere dislocato in qualsiasi posizione
e, in particolar modo, disporsi ventralmente al lobo inferiore (posizione in grado di
disorientare anche chirurghi esperti e che pone in grande rischio il nervo).

Intersezione tra branche del RN e dell’arteria tiroidea inferiore

(ITA), consiste in una relazione altamente variabile tra RLN e ITA?, situazioni in
cui la ITA si divide in molte ramificazioni in corrispondenza del nervo laringeo con
intreccio delle branche di entrambi; tutto cio pone il RLN a rischio di lesione in caso

di clampaggio o elettrocauterizzazione nel tentativo di arrestare I’emorragia

(Figura 11).
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Figura 11. Rapporti tra I’arteria tiroidea inferiore e il nervo ricorrente

A. tiroidea
inferiore

N. ricorrente

Non-RLN, rara variante anatomica che si riscontra con un’incidenza di 0,3-1,6%,
osservata nella maggior parte dei casi nel lato destro (Toniato e colleghi riportano 31
casi su 6000 tiroidectomie e tutti a destra’#). E diviso in due gruppi: Tipo | (Figura
12), facilmente confuso con la branca dell’arteria tiroidea superiore e un Tipo II

(Figura 13), confuso per una branca dell’arteria tiroidea inferiore.
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Figura 12. NON- RLN tipo | Figura 13. NON- RLN tipo Il

della cartilagine tiroidea

eFattori di rischio

Reintervento, il rischio stimato di paralisi laringea permanente va dal 2% al 30% in

caso di reintervento® ¢ indipendentemente dal fatto che la patologia di base sia
benigna o maligna® 1" 18 T’aumentato rischio ¢ determinato sia dalla distorsione dei
piani anatomici a causa delle cicatrici, sia dalla possibilita per il tessuto patologico o
le aderenze derivate dalla prima procedura di avvolgere il nervo. In tale condizione
I’identificazione ¢ la dissezione saranno piu difficoltose con aumento della trazione
e del rischio di lesione per il nervo®® 18,

Carcinoma, e un fattore di rischio (per le lesione del LRN)in quanto la patologia
determina un’invasione dei tessuti molli e dello stesso nervo (invaso in piu del 20%
dei casi'®). Numerosi studi hanno riportato tassi di paralisi del RLN (RLNP) in
corso di resezione tiroidea per cancro tra il 2% e il 50%% 20 2L 22, 23 sypportando
cosi quelli che sono stati i dati raccolti dagli studi di Dralle et al (RLNP 1,52% per

le asportazioni tumorali contro lo 0,5% degli interventi per patologia benigna) e Lo
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et al. (RLNP del 5,26% in interventi per patologia maligna contro lo 0,7% per
patologia benigna).

Estensione della chirurgia, € stata ampiamente studiata ed e largamente accettato che

resezioni estese sono correlate a un piu alto rischio di lesione del RLN?*. Le
tiroidectomie totali e le Near Total Thyroidectomy (resezioni nelle quali si risparmia
meno di 1g di tessuto tiroideo adiacente al RLN in corrispondenza del legamento di
Berry) sono associate entrambe ad una sopravvivenza a lungo termine piu alta e ad
una minore percentuale di recidive.

La Near Total Thyroidectomy ha pero mostrato avere un minor rischio di lesioni del
RLN. Tali conclusioni sono supportate e da Erbil et al.? (studio retrospettivo di
3250 pazienti per i quali si e calcolato un aumento del rischio di RLNP di 12.6 volte
in caso di tiroidectomia totale e lobectomia rispetto a interventi conservativi) e
Dralle et al.}’” (rischio del 1,34% per i pazienti sottoposti a tiroidectomia totale

contro lo 0.68% sottoposto a resezione subtotale).

Esperienza dell’operatore, ritenuta inizialmente un fattore di rischio, come riportato
dagli studi di Sosa et al.® e Dralle et al.'’, tale ipotesi & stata confutata in numerosi
altri studi secondo i quali non esistono differenze significative nell’incidenza della
RLNP in caso di intervento eseguito da specializzando “sorvegliato™!®> 26 27
dimostrando che, se supervisionati, anche loro possono eseguire un intervento in

maniera tranquilla e sicura.

Differenze tra lato destro e sinistro, le differenze anatomiche esistenti tra i nervi

laringei dei due lati non sembrano determinare una dominanza di lato per le RLNP?®
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(Dionigi et al.), supportato da diversi studi?® 24, seppure alcuni riportano che le
lesioni avvengono pitl regolarmente a destra®.

Gozzo retrosternale, determina un aumento del rischio di RLNP solo in caso di

reintervento per gozzo retrosternale? 2°, difatti, seppure sia stato suggerito che gli
interventi primari per estesi gozzi retrosternali potessero determinare un aumentato
rischio di RLNPY' questo & stato confutato dalle evidenze di un’ampia casistica
secondo le quali il rischio non & aumentato®°.

Morbo di Graves, per il quale il rischio non e diverso rispetto a quello presente in

corso di altra patologia istologicamente benigna - 2331
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IL NEUROMONITORAGGIO INTRAOPERATORIO

Il monitoraggio intraoperatorio del RLN (IONM) durante tiroidectomia e stato
proposto per la prima volta come sistema da affiancare all’identificazione visiva del
nervo da Shedd nel 1966°2, ma I’interesse per tale tecnica ¢ cresciuto maggiormente
in questi anni, anche grazie all’introduzione di dispositivi di monitoraggio non
invasivi che definiscono lo standard della IONM in tale chirurgia, riconoscendola
sempre piu come un supplemento all'identificazione visiva del nervo.

Studi recenti hanno mostrato un utilizzo del IONM per il 53% dei casi di chirurgia
generale, sino al 65% per quelli di otorinolaringoiatra® 34 .

L’International Neural Monitoring Study Group ha pubblicato dettagliate linee
guida riguardanti il monitoraggio del RLN raccomandando il IONM in tutti i
pazienti sottoposti a chirurgia tiroidea®.

Inoltre, la ‘American Accademy of Otolaryngology and Head and Neck Surgery’ ha
suggerito che la IONM e utile, soprattutto, nei casi di chirurgia della tiroidea
complessa,nei reinterventi, e nei casi di chirurgia in presenza di preesistente paralisi
del RLN, motivo per cui I'utilizzo della IONM determina un provato miglioramento
dei tempi di identificazione del RLN, riduzione delle paralisi temporanee e
annullamento della paralisi bilaterale delle corde vocali (attraverso la previsione
della funzione postoperatoria delle corde vocali)®.

Il dispositivo del neuromonitoraggio intraoperatorio converte I’attivita muscolare in

segnali acustici ed elettromiografici e le tecniche descritte sono:
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¢ Neurostimolazione con tecnica di monitoraggio intermittente (IIONM) che permette
di valutare la contrazione del muscolo cricoaritenoideo dopo stimolazione del RLN
o del nervo vago con una sonda di stimolazione elettrica 37+ 38

e Monitoraggio continuo (CIONM), con stimolazione elettrica persistente del vago che
fornisce dei feedback uditivi e visivi quando il nervo laringeo ricorrente €

elettricamente 0 meccanicamente stimolato durante 1’intervento.

NEUROMONITORAGGIO INTERMITTENTE:

L’uso del neuromonitoraggio intraoperatorio nella chirurgia tiroidea ¢ stato per la
prima volta proposto nel 1966 da Shedd e da Flisberg nel 1970.

Basandosi sui principi dell’elettrofisiologia, durante 1’intervento chirurgico si va a
stimolare la componente motoria del nervo NLR attraverso 1’applicazione di una
leggera corrente. Si determina quindi la creazione di impulsi nervosi, che vengono
trasmessi al muscolo innervato. Il tutto viene a concretizzarsi con la produzione di
segnali elettromiografici (EMG), che vengono rappresentati su un monitor sotto
forma di onde.

L’interesse per tale tecnica ¢ cresciuto notevolmente in questi anni, in quanto si
considera sempre di pit come un aiuto supplementare all’identificazione visiva del
nervo

Significato clinico e vantaggi derivanti dall’IIONM:
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La tecnica IONM, poiché va a combinare la valutazione anatomica (gold standard
della chirurgia tiroidea) con la valutazione della funzionalita, fornisce una serie di
vantaggi:

1) Facilita I’identificazione, la localizzazione e distribuzione del NLR.

2) Permette I’identificazione di eventuali varianti anatomiche del NLR.

3) Facilita 1’esposizione e dissezione del NLR, in quanto permette la
differenziazione del tessuto nervoso dal tessuto non nervoso, che funge da
protezione/rivestimento.

4) E utile per il completamento della resezione tiroidea.

5) Facilita la valutazione dell’integrita funzionale e eventualmente il
riconoscimento dei meccanismi di danno del nervo.

6) Riduce I’incidenza di danni del NLR.

7) Facilita I’apprendimento ai chirurghi inesperti in formazione, in quanto li guida
all’identificazione del nervo *°

8) E utile anche per i chirurghi esperti, che si trovano ad affrontare tiroidectomie

di elevata difficolta tecnica.

APPARECCHIATURA:

| dispositivi IONM son costituiti da due porzioni :

1) Porzione registrante: composta da elettrodi registranti ed elettrodi di messa a terra
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2) Porzione stimolante: sonda stimolante, monitor EMG, interfaccia-scatola

connettore %° . (Figura 14)

Figura 14

Elettrodi di reqistrazione:

Si puo optare per due tipi di elettrodi di registrazione:

1) Elettrodi ad ago: vengono posizionati in regione post-cricoidea. Forniscono

misurazioni di ampiezza superiore rispetto all’alternativa degli elettrodi
posizionati sul tubo endotracheale, ma non offrono altro vantaggio.
Anzi piu facilmente possono creare danni al paziente determinando
edema/lacerazione delle corde vocali e rottura dell’ago con trattenimento del
frammento.

Elettrodi di superficie esposti sul tubo endotracheale: sono di maggior impiego in

guanto strumenti non invasivi, piu sicuri e di piu facile utilizzo. Sono tubi molto

simili a quelli utilizzati per la normale intubazione endotracheale e come questi
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ultimi esistono con diametri differenti. La differenza consiste semplicemente
nell’aggiunta di 2 elettrodi in acciaio inossidabile ai lati del tubo ET. Tali elettrodi
hanno il compito di monitorare I’attivita EMG delle corde vocali. (Figura 15)

Esisterebbe inoltre la possibilita di poter trasformare semplicemente i tubi
endotracheali in tubi registranti applicando degli “elettrodi stikers”. Tuttavia il loro
funzionamento potrebbe risultare compromesso da fenomenti di: overlapping,

sposizionamento, incorretto posizionamento da parte dell’ operatore stesso
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Apparecchio di monitoragqgio neurale:

NIM-Response 3.0 System risulta essere il device piu utilizzato nel monitoraggio
del NLR.Questo sistema di monitoraggio trasforma I’attivita muscolare in un
segnale udibile e visualizzabile attraverso segnali EMG qualora i nervi siano
stimolati durante I’intervento. (Figura 16)

La connessione tra il monitor e gli elettrodi di registrazione/messa a terra e permessa
dalla presenza di una scatola/interfaccia connettore.

La sonda di stimolazione ¢ connessa con un generatore di impulsi posto all’interno

dello strumento

Figura 16

Elettrodi di messa a terra:

Importante sottolineare che sia gli elettrodi di registrazione, sia la sonda per la
stimolazione richiedono degli elettrodi per la messa a terra. Il posizionamento di
questi ultimi viene effettuato o a livello della spalla in prossimita del monitor,

oppure a livello della regione sternale ( Figura 17)
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Figura 17

Sonda:
La stimolazione si effettua attraverso 1’uso di una sonda apposita, ovviamente
sterile, della quale ne esistono due varianti con scopi ben definiti e specifici.

1) Sonda monopolare: offre il vantaggio di una stimolazione a pit ampio spettro,

pertanto ¢ utile per I’identificazione del nervo.

2) Sonda bipolare: offre il vantaggio di una maggiore sensibilita attraverso la

stimolazione focale del nervo, pertanto e utile per la conferma del nervo.
L’utilizzo di un tipo rispetto all’altro ¢ a discrezione del chirurgo, in quanto dalla
letteratura non emerge riportato alcun dato concludente sulla maggior efficacia di

una sonda rispetto all’altra
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RUOLO DELLANESTESISTA:

L’anestesista svolge un ruolo fondamentale durante 1’uso del NIM, soprattutto nella
scelta del tipo di farmaco da utilizzare per 1’induzione e il mantenimento
dell’anestesia e nel posizionamento corretto del tubo endotracheale.

Regole per la scelta dell’anestetico:

L’uso di eventuali bloccanti neuromuscolari dovrebbe essere evitato sia nella fase di
induzione sia per il mantenimento. Il loro impiego, infatti, interferisce notevolmente
sui segnali EMG ottenuti dalla stimolazione del nervo vago e del nervo laringeo, in
quanto ne riduce ’ampiezza, e rende cosi ’uso del NIM non significativo -
Dosaggi ridotti di rocuronio e atracurio sono, a Vvolte, impiegati durante
I’intubazione, in quanto in primis facilitano la manovra di intubazione (permettono
un completo rilasciamento della muscolatura e forniscono cosi una buona visuale) e
in secondo luogo permettono un normale ritorno alle funzioni basali fisiologiche
(respirazione spontanea, recupero della normale attivita contrattile) in pochi minuti.
Si suggerisce post induzione I'uso di un’anestesia totale intravenosa, che include
propofol e oppioidi, (come il remifentanil, fentanil o sufentanil), oppure gas come
isoflurano o desflurano.

Da studi presenti in letteratura € emerso che il propofol e thiamylal non

interferiscono minimamente con l’ampiezza del segnale EMG derivante dalla

stimolazione del vago. Si dovrebbe propendere, pero, verso 1’uso del thiamylal,
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rispetto al propofol, per una maggior stabilita emodinamica. Tali agenti anestetici
sono inoltre usati per incrementare la profondita dell’anestesia in modo da evitare
movimenti intraoperatori del paziente #?

Tuttavia ¢ sempre a discrezione dell’anestesista la scelta del miglior tipo di
anestetico da utilizzare in funzione non solo del neuromonitoraggio, ma anche in

funzione delle caratteristiche del paziente.

Reqole per intubazione:

L’intubazione viene effettuata dall’anestesista seguendo delle specifiche “regole”.

e Calibro corretto del tubo endotracheale. Si predilige I’uso di tubi endotracheali
di diametro leggermente maggiore rispetto a quelli usati in una intubazione
standard per permettere una migliore aderenza dell’elettrodo con le corde
vocali vere %

e E sconsigliato 1’uso di lidocaina o altri gel lubrificanti sul tubo ET per facilitare
I’intubazione, in quanto I’interposizione di tali sostanze potrebbe interferire
con il funzionamento del NIM rendendo non ottimale il contatto con
tubo/corde vocali.

e La “profondita” ottimale del tubo ET coincide con la cuffia posizionata nello
spazio sottoglottico/porzione superiore della trachea *

e Controllo laringoscopico della posizione del tubo ET.

Queste regole assicurano che il tubo ET sia in posizione normale, con gli elettrodi di

monitoraggio posti in prossimita delle corde vocali.
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Errori nell’intubazione: La presenza di errori nella creazione del circuito alla base

del neuromonitoraggio porta all’ottenimento di informazioni “fuorvianti” e risulta
essere una delle possibili cause di perdita del segnale.

Si possono classificare gli errori di intubazione in due gruppi: errori di rotazione ed
errori di profondita.

e [’errore di rotazione si verifica piu frequentemente qualora 1’anestesista sia
destrimano. Pu0 esser corretto con manovra specifica, che consiste
nell’effettuare una rotazione in senso antiorario. Per provare a prevenire questo
tipo di errore si suggerisce 1’applicazione di un segno, eseguito a penna appena
al di sopra degli elettrodi, con lo scopo di fungere da guida al posizionamento
del tubo ET

e Al termine dell’intubazione, si deve procedere con I’estensione della testa e del
collo del paziente. Molto spesso nel corso di questa manovra si verifica uno
sposizionamento del tubo ET (traducendosi in errore di profondita). Si procede
con un nuovo controllo della posizione del tubo ET e con il fissaggio

all’angolo della bocca con dei tape. 4°

Successivamente si procedere con la verifica di una serie di operazioni:
e \Valori di impedenza inferiori a 5 ohm, che implicano un buon contatto tra
elettrodi e il tessuto.

e La differenza di impedenza tra le coppie di elettrodi deve essere di 1 ohm
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e Lasoglia evento deve esser posta a 100 ohm

e [ valori dell’intensita di stimolazione iniziale devono raggiungere al massimo 1-

2 mA 40

PROCEDURA STANDARDIZZATA PRE-INTRA OPERATORIA DEL

NEUROMONITORAGGIO:

La letteratura mostra che vi ¢ una mancanza di uniformita nell’applicazione della
procedura standard del neuromonitoraggio e nei risultati ottenuti dagli studi di
diversi centri 44

La procedura standard (secondo IONM Group) prevede un iter preciso:

e Step 1: valutazione della motilita delle corde vocali attraverso laringoscopia.

e Step 2: induzione di anestesia con anestetici che non impattano sullo IONM.
Agenti miorilassanti a breve o intermedia durata di azione sono i farmaci
suggeriti. Qualora si optasse per i miorilassanti a durata intermedia si
consigliano dosaggi dimezzati rispetto a quelli usati per una normale induzione
dell’anestesia.

e Step 3: posizionamento corretto del tubo ET e corretta estensione collo/testa del
paziente. Fissaggio del tubo ET all’angolo della bocca del paziente, in modo da
non interferire con i movimenti dell’ operatore.

e Step 4: controllare creazione del circuito corretta, valutazione di impedenza,

soglia di intensita di stimolazione.
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e Step 5: il corretto posizionamento degli elettrodi deve esser sempre verificato
durante la chirurgia. La sonda di stimolazione deve esser testata direttamente o
su i muscoli sottoioidei o sul muscolo sternocleidomastoideo per confermare
un’appropriata contrazione muscolare.

e Step 6: registrazione sul monitor dell’attivita muscolare ottenuta nello step 5.
Questo serve per confermare che il generatore di corrente e la sonda di
stimolazione lavorino correttamente ¢ confermino I’assenza di una eventuale

influenza da parte di agenti paralizzanti 4
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IONM IN 4 STEP INTRAOPERATORIO:

1. Segnale V1: Stimolazione del nervo vago prima di iniziare le procedure di
dissezione del lobo tiroideo. Il segnale elettromiografico, viene ottenuto
stimolando a livello del terzo medio del collo all’altezza della laringe. Questo
serve per la conferma del corretto funzionamento dello strumento. Qualora il
segnale fosse assente a livello del punto B, si deve cercare il segnale a livello
del punto A, ossia nella sua porzione prossimale presso la biforcazione
carotidea. La presenza del segnale del vago a livello del punto A indica la
presenza di un nervo laringeo non ricorrente. L’amperaggio della corrente di

stimolazione per il nervo vago € di 3mA. (Figura 18)

Normal recurrent laryngeal Non-recurrent laryngeal
nerve nerve

A0 A

Al

Vagus nerve Vagus nerve

Results of vagus nerve| Normal nerve | Non-recurrent nerve
monitoring signa signal
B With signal Without signal

(plexas thyreoidea
inferior)

A With signal With signal

(plexas thyreoidea
superior)

Figura 18
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2. Segnale R1: Stimolazione del nervo laringeo ricorrente. Solitamente il NLR €
localizzato a livello del solco tracheoesofageo in prossimita dell’arteria tiroidea
inferiore. Ricordiamo che la stimolazione si effettua prima dell’esposizione
visuale del NLR. Questa procedura permette il mapping del suo decorso
anatomico. L’amperaggio in questo caso ¢ di 1 mA. (Figura 19)

3. Segnale R2: si deve procedere con esposizione visiva del NLR e la
stimolazione della sua parte piu prossimale.

4. Segnale V2: dopo aver effettuato correttamente 1’emostasi al termine della
procedura chirurgica, si effettua una seconda stimolazione, con valutazione del

segnale prima di chiudere il campo operatorio (Figura 20)

NIM: PROCEDURA IN QUATTRO TEMPI

o 5 -
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NIM: PROCEDURA INQUATTROTEMPI

] e O S
| _ 1

INTERPRETAZIONE DEL SEGNALE:

Il principio piu importante alla base dell’uso del NIM ¢ che il chirurgo pud non solo
basarsi sulla conferma visiva dell’identificazione del nervo, ma puo averne anche la
conferma funzionale (dimostrata dalla presenza di un segnale EMG soddisfacente
all’inizio dell’intervento prima di procedere con la dissezione).

Qualora si ottenga una risposta negativa, stimolando un possibile tessuto nervoso
(ipotesi visiva), questa non deve esser accettata come tale finché un vero positivo
non viene identificato. Questo principio rende 1’identificazione e la dissezione molto
piu sicure. In ogni caso Dinterpretazione del segnale EMG ottenuto dalla

stimolazione vagale o del NLR deve esser fatta con giudizio.
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Parametri da valutare :

¢ Ampiezza: le misurazioni dell’ampiezza sono generalmente ritenute correlate al
numero di fibre muscolari che partecipano alla polarizzazione durante la
stimolazione. Puo esser influenzata da presenza di sangue ecc...

+ Latenza: e associata alla velocita di conduzione o alla facilita di depolarizzazione
indotta per stimolazione e dipende dalla distanza del punto di stimolazione dalla

corda vocale ipsilaterale.

> Soglia di stimolazione: si definisce come la corrente che per prima avvia una

minima attivita EMG. ( Figura 21)
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Figura 21

ALGORITMI PER RISOLUZIONE DI EVENTUALI PERDITE DI SEGNALE:

In accordo con la letteratura e con le linee guida internazionali, la perdita di segnale

viene ad essere definita come una riduzione del segnale EMG al di sotto di un
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voltaggio di 100 uV, partendo pero da un iniziale segnale EMG piu che
soddisfacente, ottenuto su un campo asciutto “°

Vere LOS (true loss of signal):

Si puo parlare di vera perdita del segnale qualora il NLR venga danneggiato e il
segnale EMG scenda al di sotto di un voltaggio di 100 uV.

Attualmente, le lesioni del NLR possono essere classificate in lesione segmentaria
(Tipo 1) e lesione globale (Tipo 2) 4

Recenti studi riportano che piu del 70% delle lesioni risulta esser di tipo 1 , che
vedono I’'interruzione della conduzione del NLR presso o un punto o un segmento
specifico. Solitamente tale tipo di lesione puo derivare da trazione, clampaggio,
compressione e danno termico. 48

Un segnale positivo EMG a livello dell’ingresso in laringe ma negativo a livello del
punto piu prossimale del NLR esposto o del vago indica una lesione di tipo 1.

Si puo identificare il segmento danneggiato testando il NLR dall’ingresso in laringe
spostandosi poi progressivamente in sede piu prossimale (si lavora sull’arca del
nervo esposta).

Si tiene a sottolineare che le lesioni derivate da forze di trazione avvengono
solitamente nei pressi dell’area di Berry . 4

La lesione di tipo 2 e una lesione in cui non vi € il riscontro di punti di interruzione
della conduzione del segnale nervoso lungo tutto il tragitto del NLR esposto e si ha
una risposta positiva alla stimolazione del vago controlaterale. L’esatto meccanismo

alla base delle lesioni di tipo 2 non & ancora ben noto. Sembra che un overstreching
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durante lo spostamento mediale del lobo tiroideo possa essere il responsabile del
danno . 4

False LOS (false loss of signal):

Una normale funzione del NLR, come evidenziato dalla presenza di contrazione
laringea, in assenza del segnale EMG e definita falsa LOS. Si tratta di una
situazione nella quale non vi é alcun danno a livello della regione esposta del NLR e
nessuna risposta dalla stimolazione del nervo vago controlaterale. False perdite del
segnale potrebbero derivare da un non corretto funzionamento dell’apparecchiatura
di montaggio, un incorretto posizionamento del tubo ET con gli elettrodi. 4’

1)Malfunzionamento dell’apparecchiatura per il Neuromonitoraggio: gli elettrodi di

registrazione, gli elettrodi di messa a terra, la connessione con la scatola interfaccia-
connettore e il monitor possono venire dislocati o sposizionati e devono essere
ricontrollati.  L’uso  dell’elettrocauterizzione  potrebbe  determinare  un
danneggiamento del fusibile. La sonda di stimolazione deve esser testata
direttamente sul muscolo per verificare la corretta funzione, in tal caso si ottiene
come risposta una contrazione muscolare.

2)ET malposizionato: Un non corretto posizionamento del tubo endotracheale puo

implicare o un’inadeguata o un’eccessiva profondita rispetto alle corde vocali* . Lo
sposizionamento del tubo ET si pud anche avere per un’eccessiva trazione sulla
trachea, soprattutto durante interventi per gozzi magni.

Secondo articoli riportati in letteratura, la stimolazione translaringea permetterebbe

di valutare la posizione dell’ET.
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e Se il segnale artefatto EMG viene evocato da una corrente di 1-2 mA o a livello
della tiroide o a livello della cartilagine tracheale, si € in presenza di un
normale funzionamento dell’apparecchiatura di monitoraggio.

e Se il segnale é evocato ad un livello inferiore rispetto alla cartilagine crioidea,
si e in presenza di una dislocazione verso il basso del tubo ET.

e Se il segnale viene evocato ad un livello piu alto rispetto alla porzione mediana
della cartilagine tiroidea, si € in presenza di una dislocazione verso 1’alto del
tubo ET.

Un tentativo di correzione della posizione puo essere effettuato dal chirurgo il quale,
mentre ’anestesista prova a riposizionare il tubo, va a stimolare il vago. Se la
corretta posizione viene ristabilita, allora la stimolazione vagale dovrebbe
determinare al’EMG la comparsa di un’onda bifasica corretta. E suggerito inoltre
I’uso della laringoscopia per la verifica della presenza di contrazione laringea e per
la verifica della corretta posizione degli elettrodi (qualora si sospetti una falsa
perdita di segnale). 44

3)Abuso/uso improprio di bloccanti di placca neuromuscolare:

La ripetuta somministrazione intraoperatoria di qualunque forma di NMBA porta a
una LOS. Qualora NABA siano stati inavvertitamente utilizzati si puo procedere
secondo due vie:

e Attendere circa 20-30 minuti per iniziare a vedere svanire 1’effetto.

e Provvedere alla somministrazione di agenti antagonizzanti 1’effetto per

consentire una ripresa del normale segnale di contrazione muscolare.
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ALGORITMI PER DEFINIRE LE CAUSE DI PERDITA DEL SEGNALE:

1) Perdita del segnale del NLR durante la dissezione:

Nello scenario di una perdita di segnale LOS e il punto di ingresso del NLR a livello
della laringe non € ancora stato esposto, si suggerisce come primo passo la
valutazione la stimolazione del nervo vago controlaterale.

1) Qualora la stimolazione del nervo vago controlaterale risultasse negativa,
significherebbe che il sistema di monitoraggio non sta funzionando. Il
chirurgo dovrebbe considerare la possibilita di una falsa LOS e procedere
con I’analisi e valutazione delle pit comuni cause di disfunzione del
sistema di monitoraggio.

i) Qualora la stimolazione del nervo vago controlaterale risultasse positiva,
significherebbe che il sistema sta funzionando correttamente. Il chirurgo dovrebbe
considerare una reale LOS 6,

2) Perdita del segnale del NLR post dissezione

Qualora la perdita del segnale si abbia dopo la completa dissezione del NLR e il
punto di ingresso in laringe sia gia stato esposto, si suggerisce come primo passo la
stimolazione del NLR a livello dell’ingresso in laringe.
1) Se risulta positivo il segnale EMG a livello dell’ingresso in laringe, ma
negativo a livello prossimale del NLR esposto o del nervo vago, la

situazione fa propendere per una lesione di tipo 1. Il chirurgo puo
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identificare la sede della lesione testando il NLR dal suo punto di ingresso
verso la parte prossimale.

ii) Se il segnale EMG del NLR ¢ negativo a livello del punto di ingresso in
laringe, ma vi € un segnale positivo derivante dalla stimolazione del vago
controlaterale, questo esclude il malfunzionamento e depone per una lesione

di tipo 2 ( Figura 22)

I Intraoperative LOS |
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contralateral Vagus Nerve at laryngeal entry point
E ar 9P
[ False LOS ] | True LOS |
EMG Monitoring Misuse of Type lor I Type |
tube equipment NMBA injury injury
malposition dysfunction i
Figura 22

GESTIONE DELLE VERE PERDITE DI SEGNALE (TRUE LOS):

Nel contesto della vera perdita del segnale, il chirurgo deve sforzarsi ad identificare
la sede della lesione, testando I’intero segmento del NLR esposto, da porzione

distale verso porzione prossimale.
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L’identificazione di questo tratto leso puo inoltre portare all’identificazione
dell’errore chirurgico responsabile del danno e cosi permettere un miglioramento
della tecnica operatoria.

Re-check EMG al termine dell’operazione: al termine dell’intervento in cui si €

verificata una perdita del segnale, si possono osservare tre possibili eventi: perdita
del segnale persistente (nessun recupero), parziale recupero del segnale e completo
recupero del segnale. L’impatto sulla motilita della corda vocale puo essere nullo,
puo determinare un indebolimento della motilita, oppure pud comportare una
paralisi cordale (corda vocale fissa). Fino a poco tempo fa la capacita di recupero
intraoperatorio della LOS dopo lesione NLR era in discussione, ma grazie allo
studio sperimentale di Che-Wei-Wu si € ottenuta la conferma di tale fenomeno
anche in presenza di segnali EMG gravemente indeboliti o persi dopo una trazione
del NLR acuta. Si ha avuto inoltre il riscontro che il grado di recupero é correlato
all’estensione della lesione. Sitges-Serra riporta nel suo studio una ripresa di ben 15
NLR su 16 LOS intraoperatorie (piu’ del 90%) e solo 3 nervi hanno sviluppato
paralisi cordale transitoria. Percio’ una LOS intraoperatoria non si traduce
obbligatoriamente in paralisi della corda vocale post operatoria. Alcune LOS
rappresentano, infatti, una neuroaprassia transitoria di breve durata e a volte il nervo

e’ in grado di recuperare il segnale prima del termine dell’operazione.
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COMPORTAMENTO INTRAOPERATORIO DEL CHIRURGO IN CASO DI

LOS:

Sadowski et al. riportano che 1’uso sistemico dello IONM e il cambiamento della

strategia operatoria porta a una percentuale quasi nulla di paralisi bilaterale delle

corde vocali, almeno nei casi di intervento per patologie benigne della tiroide. La

vera LOS con o senza un recupero lieve del segnale alla fine dell'operazione indica

un alto rischio di paralisi vocale provvisoria postoperatoria. Pertanto il chirurgo

deve valutare se & necessaria una tiroidectomia in due tempi in pazienti con un

intervento pianificato di tiroidectomia, anche in caso di neoplasie maligne, per

evitare le complicanze piu severe derivanti dalla paralisi bilaterale

1)

2)

In caso di sola lobectomia, 0 nei casi in cui vi sia una perdita del segnale
durante la dissezione del secondo lobo, non vengono prese ulteriori misure
chirurgiche se non sono previsti ulteriori interventi, ad esempio una
linfoadenectomia. Il lobo omolaterale alla perdita del segnale deve essere
comunque completamente resecato allo scopo di escludere la possibilita di
reinterventi in futuro sullo stesso lato.

In caso di pianificazione di resezione bilaterale, ma segnale anomalo sul primo
lato operato, si deve considerare il possibile rischio di paresi bilaterale. In rari
casi, per esempio per patologie benigne, si pud considerare una resezione
parziale del lobo controlaterale mantenendo una distanza di sicurezza dal NLR.
Tuttavia tale tipo di chirurgia non risulta essere applicabile nei casi di patologia

maligna. Si dovra quindi interrompere I’intervento chirurgico e si procedera
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con la pianificazione di una tiroidectomia in due tempi, come risulta essere
suggerito anche dagli studi di Goretzki e al., dove si dimostra che un fallimento
nella stimolazione IONM del NLR durante la prima lobectomia risulta esser
sufficientemente specifico per riconsiderare la strategia chirurgica in pazienti
con patologia tiroidea bilaterale per prevenire la paralisi bilaterale del NLR.
Infatti la strategia chirurgica ¢ stata modificata nell’ 85% dei casi in cui
risultava nota una lesione del nervo e nel 56% dei casi con stimolazione IONM
negativa durante la prima lobectomia, ottenendo cosi una riduzione di paralisi
bilaterale del NLR. Cio era in contrasto con la paralisi NLR bilaterale, che
risultava essere attorno al 17%, soprattutto quando i chirurghi non erano a
conoscenza di una lesione nervosa preesistente o altamente probabile al primo
lato della dissezione tiroidea. “°

VALUTAZIONE DELLA FUNZIONALITA’ DELLE CORDE VOCALI POST

LOS:

L’osservazione di una LOS deve sempre essere associata alla valutazione della
funzionalita delle corde vocali. In questo modo € possibile indicare come reale test
negativo il caso in cui una risposta EMG classica delle corde e associata a mobilita
cordale post operatoria intatta; al contrario, in presenza di LOS combinata a paralisi

post-operatoria delle corde vocali, il test é positivo reale.

NEUROMONITORAGGIO IN CONTINUO:

La tecnica CIONM é senza alcun dubbio un eccellente aiuto per il chirurgo durante

la chirurgia routinaria della tiroide, fornisce un ottimo strumento per prevenire
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manovre dannose. Soprattutto nei casi complessi, (come per esempio patologie
recidivanti con numerose adesioni, tumori infiltranti adiacenti alle strutture, gozzi
permagni con affondamento in mediastino o con deviazione tracheale), il
monitoraggio continuo ¢ cambiato dall’essere un semplice supporto durante le
tradizionali procedure chirurgiche all’essere uno strumento indispensabile che
assiste il chirurgo durante procedure complesse e a rischio.

CIONM é in grado di fornire informazioni real-time in modo ininterrotto, che
possono esser valutate costantemente.

Inoltre tale tecnica di monitoraggio sembra superare la limitazione intrinseca della
metodologia delI’TIONM (monitoraggio intermittente), in quanto quest’ultima lascia
il nervo suscettibile a lesioni tra una stimolazione e 1’altra ed una eventuale
compromissione della funzionalita del nervo pud esser solo verificata dopo che il
danno sia gia avvenuto. >°

Il termine continuo non deve essere frainteso, in quanto & noto dalla fisiologia che
una stimolazione continuativa a livello muscolare dopo un certo intervallo di tempo
non induce piu alcun tipo di contrazione. In questo caso il termine continuo € da
interpretare come una ripetuta stimolazione che viene indotta dalla sonda
posizionata a livello del nervo vago ogni qualvolta si eserciti un qualunque tipo di
movimento durante la procedura chirurgica, sia questo di trazione, di compressione
€CC..

Il possibile vantaggio del CIONM deriva dalla sua potenzialita di monitorare,

contemporaneamente alle manovre chirurgiche, istante per istante [’integrita
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funzionale del vago e del NLR °1°2, Inoltre permette di identificare i segnali EMG
associati agli stati di lesione precoce. Come emerge dagli studi di Schneider et all.
I’outcome sulla disfunzione del NLR ¢ significativamente migliorato con 1’uso del
CIONM. Su 965 nervi a rischio con tecnica IIONM, vs 1314 nervi a rischio con
tecnica CIONM la percentuale di paralisi cordale si e ridotta da uno 0,4 % ad uno
0%.3

Inoltre la tecnica CIONM aiuta ad identificare il recupero del segnale
intraoperatorio, definito come un incremento dell’ampiezza maggiore o uguale al
50% del segnale ottenuto dalla stimolazione iniziale. Questo rappresenta un
vantaggio notevole in quanto permette cosi di evitare il ricorso alla tiroidectomia in
due tempi.

CIONM é una tecnica identificata di recente e in continua evoluzione, viene
costantemente ridefinita e perfezionata da diversi studi che tendono a concentrarsi
sul miglioramento della sua interpretazione e implementazione e sull’eliminazione

degli eventuali problemi tecnici.

SICUREZZA DEL NEUROMONITORAGGIO IN CONTINUO:

Solamente due studi “aneddotici” riportano casi di complicanze cardiache durante

CIONM in un numero estremamente ridotto di pazienti > . Al contrario vi sono
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diversi studi che non riportano evidenze di tali tipi di effetti avversi strettamente
connessi all’uso di questo strumento.

Ci0 nonostante risulta essere di estrema importanza una stimolazione vagale con una
corrente di intensita massima di circa 1-2 mA, in modo da evitare ’attivazione delle
fibore C demielinizzate ®°° , che risultano essere le principali responsabili della
maggior parte degli effetti autonomici. La stimolazione con 1 mA infatti risulta
essere sopra-massimale solo per le fibre efferenti motorie tipo A e per le fibre
autonomiche di tipo B. L’uso di queste intensita di corrente non € ritenuto
responsabile di concomitanti o successivi effetti vagali negativi che portano a
sintomi centrali (mal di testa, intorpidimento), cardiaci (aritmie, bradicardia),
polmonari (broncospasmo) o gastrointestinali (nausea, vomito). Emerge da studi, nei
quali si applicava una corrente di stimolazione di intensita fino a 5 mA %', un
aumento della variabilita della frequenza cardiaca, che implica alla base uno
squilibrio del sistema nervoso autonomo. Queste conoscenze o0ggi possedute
derivano da studi su modelli animali, i quali hanno dimostrato che I’ampiezza del
segnale EMG non pud essere aumentata incrementando I’intensita di corrente di
stimolazione oltre 0,8 mA. Bassi livelli di stimolazione del nervo vago a frequenze
inferiori a 30 Hz, non son state associate a effetti vagali.

Se gli standard del’IONM Study Group vengono applicati in modo ligio, non
risultano evidenze che il CIONM possa intrinsecamente determinare danno. Quindi
anche i pazienti pit anziani con blocco AV avanzato e / o pacemaker possono essere

monitorati in sicurezza da CIONM 38,
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ISTRUZIONI PER UN USO CORRETTO DEL NEUROMONITORAGGIO IN

CONTINUO:

La tecnica CIONM generalmente comprende sistema EMG multicanale, EMG
display, elettrodi di superficie sul tubo endotracheale, elettrodi di stimolazione. 1l
tutto viene come completato da un temporaneo posizionamento di elettrodi di
registrazione a livello del nervo vago. °

Durante lo CIONM si ha un uso sincrono della sonda di stimolazione manuale e
degli elettrodi vagali per una verifica in tempo reale della funzione del NLR. Le
ditte propongono apparecchi di neuromonitoraggio con diverse tipologie di display,
diverso settaggio del limite di allarme, diverse configurazioni degli elettrodi.

| punti seguenti devono essere tutti presi in considerazione qualora si voglia
effettuare un uso affidabile degli elettrodi vagali *°.

I.  Chirurgia: cervicotomia di lunghezza variabile. Da una mini invasiva
ad una Kocher.

Il. Identificazione e raggiungimento del nervo vago attraverso il
rivestimento carotideo prima di esporre la tiroide, utilizzando una
modalita di accesso o laterale o anteriore. L’accesso mediano ¢ quello
prediletto, in quanto attraverso 1’incisione della linea alba cervicale
permette una divaricazione facilitata del piano muscolare e con la
semplice medializzazione del lobo tiroideo si espone il fascio
vascolo-nervoso. L’alternativa, ossia 1’approccio laterale modificato,

viene utilizzato in presenza di gozzi voluminosi. Tale tecnica consiste
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nell’apertura della fascia superficiale del collo in corrispondenza del
margine laterale tra sternoioideo e sternocleidomastoideo divaricando
I due fasci muscolari per raggiungere direttamente il fascio vascolo-
nervoso. Ha il vantaggio di una minore percentuale di dislocazione
accidentale degli elettrodi, poiché i fili elettrici si trovano al di fuori
del campo operativo. Si e soliti identificare il nervo vago nella guaina
di rivestimento della carotide ad un livello compreso tra la porzione
media e la porzione superiore del lobo della tiroide. 1l nervo vago
cosi identificato, viene stimolato dopo aver dissecato questa guaina
con una corrente di intensita variabile dai 3 ai 4 mA (in accordo con
quanto espresso in letteratura). Il tracciato di corretta
identificazione/stimolazione viene poi riportato su un reported sheet.
Nel dettaglio, la localizzazione del Nervo vago in relazione all’arteria
carotide comune e la giugulare interna viene classificato come

(Figura 23)

anteriore(a) posteriore alla giugulare interna (pj)

posteriore(p) posteriore alla carotide comune (pc)

figura 23

Per evitare qualunque morbilita sistemica derivante dalla stimolazione del vago,

ECG e altri parametri vengono continuamente monitorati durante 1’intervento



Valutazione dell’integrita e del funzionamento del nervo vago attraverso la sua

stimolazione. Tale step e fondamentale prima di procedere con il posizionamento

degli elettrodi per il CIONM.

VI.

Dissezione circolare a 360° di un piccolo segmento del nervo vago.
Si deve prestare massima attenzione a non determinarne una
devascolarizzazione.

Stimolazione iniziale con una corrente di intensita di 1 mAe 1 Hz.
Calibrazione del sistema con la massima ampiezza raggiungibile. E
stato stabilito che I’ampiezza della curva di riferimento deve essere
maggiore di 500 uV durante la calibrazione iniziale del sistema
CIONM per garantire un segnale EMG stabile e affidabile. I massimi
valori di ampiezza sono importanti per due ragioni. In primis perche
un’ampiezza sufficiente ¢ fondamentale a garantire un calcolo stabile
e affidabile della latenza. In secondo luogo perché tanto maggiore e
I’ampiezza, tanto maggiore ¢ la tolleranza verso le manovre di
dissezione che preannunciano una lesione imminente del nervo.
Ottenuta la curva di riferimento, cambiamenti nella sua latenza e
ampiezza vengono Vvisualizzati su una time-line. E possibile
impostare un segnale di allarme visivo e uditivo che si attiva quando
vengono superati i valori soglia, in modo da aiutare il chirurgo

nell’identificazione della manovra a rischio. Rimane invariata rispetto
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alla tecnica chirurgica standard [’esposizione della ghiandola,

I’identificazione del NLR e la sua dissezione.

PROCEDURA STANDARDIZZATA DEL CIONM:

Step L1: Cosi come all’inizio delle procedure chirurgiche di tiroidectomia con 1’uso
dell’IIONM, si procede con una valutazione della funzionalita preoperatoria delle
corde vocali attraverso la laringoscopia.

Step V1.0: si testa il nervo vago prima della visualizzazione del NLR.

Step V1.1: si testa il nervo vagale prossimalmente alla dissezione del nervo.

Step V1.2: si testa il nervo vago prossimalmente alla sede di posizionamento
dell’elettrodo di registrazione per la CIONM.

Step V1.3: Calibrazione del nervo vago per I’ampiezza e latenza.

Step R1: si testa il NLR quando identificato.

Step R2: si testa il NLR dopo la sua completa dissezione.

Step V2.0: si stimola il nervo vago al termine della dissezione.

Step V2.1: si stimola il nervo vago prossimalmente a dove era posizionata la sonda
per il CIONM.

Step L2: si rivaluta la funzionalia delle corde vocali attraversi la laringoscopia post

operatoria ( Figura 24)
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TABLE 1. Steps for a standardized procedure for the continuous intrao-
perative neuromonitoring technique.

L1 Preoperative laryngoscopy

V1.0 Test vagus nerve before identification of RLN

V1.1 Test vagal nerve proximally to nerve dissection

V1.2 Test vagal nerve proximally to C-IONM placement
Vi3 Vagal nerve calibration for amplitude and latency

R1 Test RLN when it is identified

R2 Test RLN after it is completely dissected

V2.0 Test vagus nerve after hemostasis

V2.1 Test vagus nerve proximally to C-IONM probe removal
L2 Postoperative laryngoscopy

Abbreviations: RLN, recurrent laryngeal nerve; C-IONM, continuous intraoperative neuromonitoring

Figura 24

RICONOSCIMENTO DI UN DANNO DURANTE CIONM:

La diagnosi di perdita del segnale implica la perdita della risposta alla stimolazione
con I’ottenimento di un segnale EMG di ampiezza minore a 100 uV. Un uso abile
del CIONM richiede esperienza e capacita di osservazione dello schermo EMG per
rispondere rapidamente ad un eventuale segnale di risposta anomala EMG . Una
singola ampiezza che cala al di sotto del 50 % del valore della curva di riferimento,
oppure un incremento della latenza a meno del 110 % possono essere artefatti,
derivanti probabilmente da una dislocazione o rotazione del tubo endotracheale.
Dietro temporanee perdite del segnale EMG ci potrebbe essere anche la possibilita
di dislocazioni dell’elettrodo vagale a seguito di inavvertite trazioni sui fili di
conduzione, oppure missmatch tra calibro del nervo vago e dell’elettrodo.

Le modifiche del segnale EMG durante CIONM attualmente vengono distinte in tre

diverse categorie:
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I. Artefatto del segnale definibile come non pericoloso: risolvibile con il
riposizionamento della tiroide nella sua posizione iniziale.
I1.  LOS: non risolvibili con il riposizionamento della ghiandola.
I1l.  Combinazione eventi (CE): ¢ un segno patognomonico all’EMG di imminente
disfunzione del nervo, che potrebbe poi evolvere a una LOS diffusa.

Questa classificazione e stata studiata anche in funzione del rischio di lesione del
NLR. Da studi effettuati su modelli animali, nei quali si determinava una lesione del
NLR attraverso I’applicazione diretta di trazione, pressione e calore, si e potuto
osservare come il segnale EMG cambiava con caratteristiche pilt 0 meno
riproducibili e prevedibili. I cambiamenti dell’ampiezza del voltaggio risultavano
essere molto piu evidenti rispetto ai cambiamenti nelle latenze. Tuttavia, da studi
effettuati su modello porcino, la latenza sembrava essere il primo indicatore di danni
derivanti da trazione del NLR. L’entita di tali variazioni ¢ risultata essere dipendente
dalla gravita e dal tipo di lesione. Per facilitare l'interpretazione di segnali EMG che
possono risultare clinicamente rilevanti, sono stati definiti indicativi di danno
potenziale e imminente riduzioni del 50% dell'ampiezza e aumenti del 10% di
latenza rispetto a valori basali.

Esiste una correlazione elettrofisiologica con I’eventuale disfunzione nervosa, che
solitamente avviene in due fasi (nei combined event CE). Nel primo periodo si
assiste ad una riduzione dell’ampiezza del segnale, come conseguenza di una
riduzione del numero di fibre nervose che trasmettono il potenziale d’azione a

sequito della trazione esercitata sul NLR. Nel secondo periodo si ha una ulteriore
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riduzione dell’ampiezza e un incremento del tempo di latenza. Questo si puo
tradurre come un ulteriore riduzione delle fibre nervose a seguito della persistenza
della trazione. ° Dallo studio di Schneider et al. si deriva che la trazione sul NLR
deve essere immediatamente sospesa e si deve riposizionare la ghiandola nella sua
sede di partenza. Solo quando si ha il rispristino della corretta ampiezza del segnale
EMG, si puo procedere nuovamente con la dissezione del lobo tiroideo. Se la
diminuzione dell'ampiezza fino ad un valore inferiore al 50% del basale si verifica
piu volte, l'approccio inferiore / laterale / superiore al lobo tiroideo deve essere
sostituito dalla dissezione mediale dell'ilo tiroideo per prevenire ulteriori pericolosi

cambiamenti dell'lEMG derivanti da una eccessiva trazione . °°

RICONOSCIMENTO DEL RECUPERO INTRAOPERATORIO DEL SEGNALE

DOPO UNA LOS NEL CIONM:

Le lesioni segmentali (tipo 1) del NLR son causate da un trauma diretto e
tempestivo del nervo a seguito di sezione netta, clampaggio, coagulazione. La sede
del danno pud essere poi verificata attraverso la sonda per il monitoraggio
intermittente. Lesioni diffuse (tipo 2) del nervo possono essere il risultato
dell’azione di forze indirette generali, derivanti da una trazione piu globale sulle vie
aeree o sui tessuti adiacenti al nervo. Questo tipo di lesioni differiscono tra di loro in
termini di durata della perdita del segnale e di dinamica della perdita di segnale.

Infatti qualora il motivo della lesione sia un trauma, sia del calore ecc, il segnale
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viene perso improvvisamente, invece qualora alla base vi sia una trazione non si
assiste a improvvisa mancanza del segnale, perché essa viene preceduta da CE
(combined event) . >°

La stimolazione continua del NLR quindi € in grado di prevenire la maggior parte
delle lesioni di tipo 2, ma non sembra aiutare nella prevenzione dell’insorgenza di
lesioni segmentarie (tipo 1), poiché tali tipi di lesioni hanno una minore probabilita
di determinare cambiamenti EMG graduali che possono verificarsi prima
dell’insorgenza della lesione definitiva. Un training avanzato e un’attenta
microdissezione sono fondamentali per ridurre al minimo queste lesioni, dal
momento che alcune particolarita anatomiche, come la presenza di nervi sottili o che
decorrono anteriormente rispetto all’arteria tiroidea inferiore, o come Ia
ramificazione extralaringea aumentano il rischio di lesioni ai nervi segmentali.
Come recentemente dimostrato, il recupero del segnale dopo lesione segmentale o
diffusa ¢ diagnosticato quando 1I’ampiezza incrementa da valori minori/uguali a 100
uV fino a valori superiori a 100 uV. Vi son due tipi di recupero del segnale:

e Incomplete recovery: che si traduce in VCP (vocal cord palsy) nel post
operatorio. Il voltaggio raggiunge valori piu elevati rispetto a 100 uV, ma
comungue € un incremento inferiore al 50% del valore di partenza (valore
baseline).

e Complete recovery: che si traduce in corretta motilita delle corde vocali nel
postoperatorio. L’ampiezza incrementa fino ad un valore superiore al 50% di

quello iniziale.

55



Come mostrato recentemente in letteratura, la funzionalita del nervo post LOS si
recupera nei primi 20 min. Se I’ampiezza non aumenta, o aumenta ma non riesce a
raggiungere il 50% del valore baseline, non si consiglia di attendere piu a lungo,
poiché é noto che tutti i pazienti con lesione segmentaria del nervo, o che i % dei
pazienti con lesione diffusa presenteranno alterata la funzionalita della corda vocale,

la cui entita e strettamente correlata con la severita della disfunzione.

CAMBIO DI STRATEGIA OPERATORIA DURANTE L’USO DEL CIONM:

Una rigorosa applicazione dell’uso del NIM, pubblicato da INMSG, con il circuito
L1, V1, R1, R2, V2, L2, serve per migliorare ’affidabilita del NIM . % La CIONM
ha un’accuratezza predittiva del 99,5 % °! e rappresenta una base perfetta su cui
prendere le decisioni intraoperatorie a favore o contro il proseguimento della
strategia operatoria (eventuale tiroidectomia in due tempi). La percentuale
estremamente bassa di falsi positivi e falsi negativi del CIONM rispetto all’IIONM
(0,3% vs 0,5%; 0,2% vs 0,6%) puo ridurre il numero di tiroidectomie in due tempi
nei casi di falso positivo, e il numero di potenziali VCP bilaterali nei casi di falso
negativo. . 2 Un nervo danneggiato, indipendentemente dal tipo di LOS, richiede
minimo 20 min di attesa prima di ottenere un recupero del segnale, inteso come
incremento dell’ampiezza fino a valori maggiori del 50% di partenza. Qualora pero
non si abbia tale recupero, vi ¢ un rischio pari all’85,3% di paralisi cordale precoce.
Questi dati obbligano il chirurgo a riconsiderare la strategia chirurgica, soprattutto

nel caso di uno scenario di LOS che si verifica durante la dissezione del primo lobo.
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La tiroidectomia in due tempi dovrebbe esser eseguita non prima di 2-3 mesi dopo

la prima operazione e dopo un recupero della funzionalita cordale. (Figura 25)

—

Troubleshooting

Wait for intraoperative recovery of EMG signal

Figura 25
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ASPETTI MEDICO LEGALI

CONSENSO INFORMATO IN CHIRURGIA TRIOIDEA: PRINCIPI E SCOPO

Le informazioni preoperatorie necessarie per comunicare al paziente per ottenere il
consenso informato in chirurgia tiroidea non sono descritte in dettaglio nella
letteratura medica corrente.

Presso I’unita operativa di Parma il consenso viene cosi strutturato (Figura 26) :
Nella parte introduttiva viene esplicitamente indicato il nome del primo operatore, il
tipo di intervento (emitiroidectomia/tiroidectomia totale), i benefici (anche in
rapporto a terapie alternative).

Inoltre vengono elencate e spiegate in modo chiaro e dettagliato tutte le possibili
complicanze che possono insorgere durante una tiroidectomia classica e le cause
possibili della loro genesi:

e Rischio di lesione provvisoria o definitiva dei nervi laringei, da cui derivano
alterazioni della voce (voce rauca, soffiata...), eventuali difficolta respiratorie
che addirittura potrebbero richiedere una tracheotomia, in ultimo eventuali
problemi di deglutizione. Il tutto viene riportato con il relativo rischio di
Incidenza espresso in percentuale.

e Rischio di lesione alle paratiroidi, da cui consegue un’alterazione della
concentrazione di calcio e fosforo, con necessita di eventuale terapia a base di
calcio e vit D (anche per tutta la vita).

e Emorragie nel post operatorio, con necessita di re-intervento a scopo

emostatico.
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¢ Infezioni della ferita chirurgica.

¢ Si sottolinea che nonostante una chirurgia eseguita con una tecnica rigorosa, il
rischio di queste complicanze non viene annullato.

e Sispiega che il rischio che tali eventi avversi possano verificarsi & direttamente
connesso con la patologia alla base che necessita dell’intervento.

¢ Siinforma inoltre il paziente che qualora venisse sottoposto ad un intervento di
tiroidectomia totale, dovra assumere per il resto della sua vita postoperatoria

una terapia ormonale sostitutiva a base di L-tiroxina.

Poiche in questo studio e stato utilizzato un device per il neuromonitoraggio NIM, si
e dovuto procedere alla creazione di un nuovo consenso nel quale, in aggiunta a

tutte le complicanze sopra elencate, (il cui rischio rimane invariato, ad eccezione del

rischio di lesione bilaterale che viene ridotto), si € dovuto spiegare al paziente il

funzionamento, I’utilita di questo per la localizzazione del NLR e per la valutazione
della sua funzionalita nel corso dell’intervento stesso € i suoi limiti.

Soprattutto si ¢ dovuta porre una notevole cura nella descrizione dell’eventuale
necessita dello svolgimento di una tiroidectomia in due tempi, qualora il segnale
ottenuto dall’ausilio di questo strumento si fosse perso durante la dissezione del
primo lobo e I’intervento programmato fosse una tiroidectomia totale, in quanto una
perdita del segnale puo essere indicativa di paralisi transitoria 0 permanente della

corda vocale.
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Si e sottolineato che in questa eventualita si sarebbe dovuto procedere in un secondo
tempo all’esecuzione dell’intervento sul secondo lobo, solo quando si sarebbe
accertata 1’integrita funzionale del NLR o quando si sarebbe avuto il recupero della
funzionalita della corda vocale omolaterale al lato della perdita del segnale.

Un consenso cosi formulato e successivamente ottenuto, previo rispetto di tutti i
criteri definenti la validita di questo, dovrebbe tutelare il medico qualora
insorgessero delle sequele nel post operatorio, in quanto si rientrerebbe nel concetto
del “rischio consentito™. In tal caso anche in ipotesi di denuncia di un paziente nei
confronti del medico non si dovrebbe incorrere in una responsabilita penale, a meno
che non venga dimostrata la mancanza di diligenza, perizia, prudenza. Nell’ambito
civile, vertendo in ipotesi di risarcimento del danno, dimostrando di aver seguito la
tecnica con le procedure gold standard, molto probabilmente non si verrebbe

condannati a pagare alcunché (principio del piu probabile che non)
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Figura 26

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
* EMILIA-ROMAGNA e o Chirurgloc
Ospedaliero - Univarsitaria diParma Clinioa Chirurgica Generale & dei Trapianti d'Organg

luSonmc:ino. . dichiaro di essere stato informato in modo chuaro ¢ comprensibile dal
chepuhpnbhplmmmd: ¢
Mml’mmw&m&ctmwmmdmu Delhummoprupoﬂmmm
stati chinramente spiegati gh obiettivi, 1 benefica (anche m rapporto a terapie alternative), gh eventuali nsch
/o menomazioni prevedibili.
Mi & stato spiegato che, se intraoperatoriamente verra confermato il reperto ecografico e/o scintigrafico ,
Imnmpmmmindlmmmbombmh(upnﬁhhouw)dﬂh
ghiandola tiroide.

Sono stato informato che questo interventc pud comportare:

- Lalesionc provvisona o definitiva dei nervi laningei che innervano le corde vocali, con consegucnti
alterazioni della voce (4% circa da casi di cui la meti temporanee, regredendo entro un lempo
massimo di un anno. 1-2 % saranno pero definitive).S1 possono manifestare, altresi, difficolta
respiratorie che potrebbero compotare (con un’incidenza deflo 0.6%) anche la necessita di una
tracheotomia. Le alterazioni fonatorie possono manifestarsi con voce rauea, soffiata, diplofonica, d&i
falsetto o anche alterazioni del timbro, del tono, dell'estensione, dell”intensita ¢ dell’affaticabilita
vecale con difficolta anche ad intonare il canto, A queste possono associarsi anche difficoltd | quasi
sempre transitorie, alla deglutizione.

= Lalesione provvisona o definitiva delle ghiandole paratirosdi con alterazione ded quantitativo di
caleio e fosforo nel sangue e, quindi, la necessiti di assumere terapia a base di caleo e vitamina D
anche per tutta la vita . Tale condizione si verifica in maniera definitiva , nelle mighon casistiche,
mai inferiore al 5 per mille ¢ comunque , normalmente superiore al 10 per mille dei casi operati.

- Emormagie postoperatorie che potrzbbero comportare Ia necessiti di reintervento a scopo emostatico.

= Infezione della ferita

nchmrgomhthulmfwmmmlhpmhkwmmmlmwwmmb

chirurgia seppur condotta con tecnica tigorosa non pud considerars: esente da rischi in quanto sia i nervi
laringei s3a le ghiandole paratiroidi possono andare incontro a sofferenza temporanca ¢ definitiva anche
per una serie di cause che prescindono dal corretto trattamento chirurgico (esposizione dei nervi, eventi

clcatriziali, sofferenze da freddo o da clore, sofferenza vascolare, liroiditi cromiche, presenza di

calcificazioni parenchumali ¢ altre cause non conosciute). Va segnalato nello specifico che le tiroaditi

croniche ( tiroaditi sutoimmuni, tiroidite di Hashimoto |, etc), cosi come i gozzi a consistenst
mmmmmbmdmpodufmm dispnoico non
immediate, ma anche a distanza di aleuss giomi dall’intervente chirurgico con
paziente gid dimesso. Gh eventi collateral sopra descritti in caso di trosdite, gozzo cervicomediastinico ,
mm;mwmammwmmo
bilaterale successivi alla tiroidectomia possono essere gravali da un'incidenza percentuale maggiore
mmammeﬂmmmmmmammmm

pazienti.

Durante la tiroidectomia si potrd, in akuni casi procedere a neuromonitoraggio intraoperatorio della
funzionalita dei nerva laringei, cioé dei nervi che controllano la funzionalita delle corde vocali. Se in caso
di tiroidectomia totale si dovesse perdere, durante la dissezione del prime lobo tiroideo, il segnale del
nervo laringeo infernore omolaterale s. procedera a tirosdectomia in due tempi ( il paziente verra
risvegliato senza procedere alla lobectomia controlaterale per controllare la funzionalita della corda
vocale omolaterale nel postoperatonio ¢ diminuire il rischio di evento avverso bilaterale). Si procedera in
un secondo lempo, da definirsi in base al recupero funzionale del nervo ed alla patclogia del pazente
che ha determinato 1'indicazione chirurgica,alla totalizzazione della tiroide con necessiti di un nuovo
intervento.

Sono stato mformato che dovrd assumere in caso di tiroidectomia totale | per tutta la vita opoterapia
sostitutiva ¢ che imarra una cicatrice vigibile 2l collo. hnaummnqnetmnﬁmmnd
miglior modo possibile.

Dichiaro di essere stato invitato a leggere con molta attenzione quanto riportato precedentemente ¢ che
cid mi ¢ stato chiarto anche a voce.

Acconsento /non Acconsento al trattzmento chirurgico propostomt

Firma del paziente Firma del medico
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RISCHI DEL DEVICE VERSUS RISCHI SENZA DEVICE:

Qualunque tipo di intervento chirurgico comporta dei rischi, collegati alla difficolta

dello svolgimento dello stesso.

In tale studio poiché si e utilizzato uno specifico device, oltre ai rischi derivanti

dalla chirurgia stessa, vi sono quelli specifici.

RISCHI STRETTAMENTE CONNESSI AL DEVICE:

Complicanze collegate agli elettrodi: gli elettrodi ad ago (non usati da noi, ma

descritti) possono dislocarsi durante la contrazione muscolare e possono cosi
provocare alle corde vocali ematomi, infezioni. Possono inoltre determinare
danneggiamenti della cuffia del tubo endotracheale (non associati a
sanguinamenti post-operatori, infezioni di ferita, ne’ aumento del tasso
morbilita polmonare post-operatoria.

Complicanze da ostruzione del tubo ET: I’iperinsufflazione della cuffia,

necessaria per il mantenimento nella posizione corretta degli elettrodi di
registrazione, porta in rarissimi casi (solo 2 casi riportati in uno studio di Oysu
e Demir) ad una sua erniazione e questo determina 1’ostruzione della punta del

tubo ET (traducendosi in un arresto brusco e completo della ventilazione).

Complicanze legate al tipo di anestetico: di per sé la manovra di
intubazione/estubazione pud arrecare danno cordale (indipendentemente
dall’uso del NIM). Nel caso dell’applicazione del NIM, poiché questa richiede

I’uso di un tubo ET di calibro maggiore, si ha un rischio leggermente piu
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elevato. Pertanto la manovra di intubazione potrebbe venire facilitata
dall’utilizzo di NMBA (anestetici bloccanti di placca), ma si avrebbe un
impatto sul funzionamento del sistema.

Complicanze ed effetti collaterali sistemici: gli effetti collaterali sistemici della

stimolazione nervosa hanno suscitato grande interesse, soprattutto
dall’introduzione del neuromonitoraggio vagale in continuo. Da studi presenti
in letteratura emerge un impiego di questa stimolazione vagale continua nel
trattamento di forme di epilessia refrattarie al trattamento farmacologico. Gli
effetti collaterali insorgevano solo tardivamente ed erano collegati a
problematiche  otorinolaringoiatriche  di  disfunzione cordale, che
determinavano quindi raucedine, alterazioni della voce. Invece nel breve
periodo non determinavano alcun effetto. Quindi in generale la stimolazione
vagale si puo definire sicura. Tuttavia si vuole comunque sottolineare la
presenza di rari casi in cui durante questo monitoraggio si € assistito ad una
asistolia intraoperatoria (di cui un caso anche a Parma, presentato al congresso
di Taormina).

Problematiche legate ad anomalie del segnale: puo accadere che, nonostante il

rispetto e 1’applicazione di tutte le procedure per il corretto montaggio
dell’apparecchio, si possa perdere il segnale durante 1’intervento chirurgico.
Per ridurre I’impatto dell’outcome post operatorio al paziente (qualora
effettivamente a quella perdita del segnale corrisponda una paralisi transitoria o

permanente del NLR) si procede, come indicato dallo schema delineato dalle
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linee guida dello IONM Group, con una tiroidectomia in due tempi. Si possono
verificare casi di perdita di segnale, ma con il riscontro post sospensione della
tiroidectomia totale di nessuna anomalia di motilita cordale (casi di Falso
positivo). Il paziente, comunque dovra sottoporsi ad un secondo intervento
chirurgico con rischi operatori analoghi alla prima lobectomia, poiché il lobo
controlaterale non deve mai essere esplorato per evitare aderenze derivanti
dalla procedura. In presenza di patologia benigna, in funzione dei sintomi che
determina, si puo anche optare per non procedere con il secondo intervento. Se
vi € invece una patologia maligna, vi € I’obbligo della radicalita oncologica per
poter garantire al paziente la piu efficace terapia, da qui la necessita del
secondo intervento. Spetta comunque al paziente valutare rischi e benefici
dell’uso di questo strumento e decidere per una sua applicazione.

RISCHI COMUNI DELI'INTERVENTO:

e Ferita chirurgica dall’aspetto non estetico

e Rischi di infezione della ferita chirurgica

e Rischio di emorragie nel post operatorio che rendono necessario il re-
intervento

e Necessita di assunzione di terapia sostitutiva con L-tiroxina, qualora
I’intervento sia una tiroidectomia totale.

e Possibile lesione delle paratiroidi, con necessita di terapia supplementare a
base di Calcio e Vit D.

RISCHI DELLA TIROIDECTOMIA CLASSICA:
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e Magqgior percentuale di danno al NLR permanente (1-3%) e transitoria (5-8%).

e Magaior rischio di paralisi bilaterale del NLR: si verifica poiché il chirurgo, non

applicando 1l Neuromonitoraggio, pud avere solo un’informazione sull’ integrita
visiva del nervo, mentre non puo’ sapere nulla a riguardo della sua funzionalita.
Quindi procedendo sul secondo lobo, magari in presenza di lesioni missconosciute a
livello del nervo nel primo lato operato, pud¢ determinare I’insorgenza di paralisi

bilaterale (evento estremamente raro).

ACCORGIMENTI PER UNA MAGGIOR TUTELA IN CHIRURGIA TIROIDEA IN

AMBITO MEDICO - LEGALE :

1. Necessita di instaurare un rapporto di fiducia medico-paziente.

2. Necessita di una valutazione laringoscopica pre e post intervento, cosi da
documentare paralisi ricorrenziali misconosciute e a volte molto ben
compensate. Deve essere raccolta una documentazione dettagliata
dell’eventuale riscontro di danni pregressi.

3. Ottenimento del consenso informato, secondo le normative vigenti, con
specifica delle possibili cause di danno del NLR (es: trazione, compressione,
danni da calore (bisturi elettrico, nuovi strumenti per coagulazione e taglio) e
delle complicanze/benefici derivanti dall’intervento.

4. ldentificazione anatomica del NLR e valutazione dei suoi rapporti con la

paratiroide superiore, della possibilita di un suo precoce sfioccamento, delle
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sue vere anomalie durante I’atto chirurgico. Tale passaggio rappresenta il Gold
Standard nella chirurgia tiroidea.

5. Utilizzo del neuromonitoraggio seguendo le linee guida dettate dal’IONM
Group, ossia necessita di registrazione e stampa dei tracciati elettromiografici
(EMG) V1, NLR1, NLR2, V2. Tale documentazione € da riportare in modo
completo nella cartella clinica. Puo essere usata come eventuale prova di
integrita funzionale nervosa al termine dell’operazione.

In caso di perdita del segnale intraoperatorio, assicurarsi di valutare correttamente
I’evento attraverso 1’uso degli algoritmi di risoluzione dettati dal’IONM Group, ¢
procedere nel caso ad una tiroidectomia in due tempi, in modo da portare la
percentuale di incidenza di paralisi bilaterale del NLR pressoché allo 0%.

6. Corretta compilazione della cartella clinica e soprattutto attenzione nella
descrizione dell’atto operatorio. Serve soprattutto specificare le caratteristiche
della ghiandola, I’eventuale presenza di fenomeni infiammatori in atto, la
presenza di segni di invasione neoplastica del nervo, 1’eventuale particolare
complessita dell’intervento derivante dal tipo di patologia che ha portato
all’intervento stesso e serve indicare le modalita di sezione dei peduncoli
vascolari e infine descrizione delle eventuali varianti anatomiche del NLR
(rare). Ricordare sempre il principio: “se non € scritto, non ¢ stato fatto”.

7. Proposta di introduzione dello IONM come standard di cura: La base di un
contenzioso per negligenza (soprattutto negli Stati Uniti) € la violazione dello

standard di cura, cioé se un chirurgo ha fornito un paziente con una cura
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inferiore allo standard e il paziente e stato danneggiato, il chirurgo
probabilmente perdera la causa. Lo standard minimo di cura e quello che gli
altri medici della zona fornirebbero. Rimangono le domande su: 1) cosa
costituisce lo standard della gestione del RLN nell'era moderna della chirurgia
tiroidea; 2) qual e la prevalenza del neuromonitoraggio nella chirurgia della
tiroide; e 3) quanti chirurghi usano il monitoraggio RLN. Studi di Horne et al
hanno messo in evidenza come in numerose nazioni 1’impego del
neuromonitoraggio sia gia estremamente diffuso. In Germania, oltre il 50%
delle tiroidectomie viene eseguito con IONM. Nell'Europa settentrionale, circa
il 77% delle tiroidectomie viene monitorato. Pertanto, IONM probabilmente

sara lo standard di cura per la tiroidectomia in un futuro molto prossimo.

Attualmente in Italia ogni anno si aprono piu di 15.000 contenziosi contro medici ed

ospedali. La cifra raggiunta dai risarcimenti supera i 10 miliardi di euro.

L’Ttalia rimane uno dei pochi paesi al mondo in cui I’atto medico non trova

inquadramento giuridico-specifico e la figura del medico pu0 trovarsi a dover

rispondere in ambito penale.

Ad oggi il ruolo del neuromonitoraggio in chirurgia tiroidea rimane tuttavia un

argomento controverso. Non vi & ancora evidenza chiara che il suo uso routinario

possa ridurre il rischio di lesioni permanenti del NLR, invece risulta efficace nel

ridurre il rischio di paralisi transitorie. Nonostante le numerose limitazioni e la
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necessaria cautela nell'uso dei monitor intraoperatori per interpretare la funzione
neurale, queste tecnologie sono state definite come passi “nella giusta direzione” per
valutare l'integrita neurale e optare per una strategia chirurgica sicura durante le
operazioni tiroidee.

Alcuni chirurghi credono che ’'IONM protegga da eventuali citazioni in giudizio per
rispondere ad un danno del NLR (medicina difensiva). Sino ad ora non vi € la
certezza che lo IONM possa giocare un ruolo determinante in caso di malpractice,
sembrerebbe pit un’arma a doppio taglio. Se il chirurgo asserisse, in caso di paralisi
ricorrenziale, di non essere stato negligente perché ha usato lo IONM, il giudice
potrebbe dedurre che il chirurgo sia stato doppiamente negligente, perché ha causato
una lesione nonostante lo IONM. Dall’altro lato, se non lo avesse usato, il giudice

potrebbe asserire che se I’avesse usato il danno non si sarebbe verificato.
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MATERIALI E METODI
In questo studio, previa autorizzazione del Comitato Etico di riferimento (Parma), si
sono analizzati consecutivamente i pazienti sottoposti a chirurgia tiroidea con
I’ausilio del neuromonitoraggio (NIM) per patologia endocrina cervicale, presso la
Unita Operativa Complessa di Clinica Chirurgica Trapianti poi Clinica Chirurgica
Generale dal 21/08/2014 al 30/08/2018.
Attualmente presso la nostra U.O. di Clinica Chirurgica Generale & consolidato
I'utilizzo della tecnica IIONM dal 2014 ( 983 pazienti) ed é stato introdotto dal
precedente anno il monitoraggio CIONM ( 15 pazienti) , in considerazione della
crescente diffusione di tale tecnica, di cui I'affidabilita, la sicurezza e la validita sono
altresi state comprovate nella letteratura internazionale.

| dati dei pazienti sono stati raccolti in un database prospettico in funzione di:

« Eta
+  Sesso
« Tipo di intervento  chirurgico  (tiroidectomia,  emitiroidectomia,

paratiroidectomia)

« Tipo di patologia (Thyr3, Thyr 4, Thry 5, Thyr 6, M. di Basedow-Graves,
Iperparatiroidismo primitivo, Gozzo)

« Sintomatologia clinica pre-operatoria, con particolare attenzione a disfonia,

disfagia, dispnea, compressione
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«  Sintomatologia post-operatoria, con particolare attenzione a disfonia, disfagia,
dispnea

| dati raccolti riguardano inoltre il tipo di Device utilizzato, ossia NIM Response 3.0
(Medtronic Xomed, Jacksonville, Florida, USA) con sistema di monitoraggio
intermittente, in particolare:

1.  Ampiezza del segnale del nervo vago e del nervo laringeo sia nel distretto
cervicale di destra che di sinistra, misurata in micro\Volt, pre-dissezione.

2.  Ampiezza del segnale del nervo vago e del nervo laringeo sia nel distretto
cervicale di destra che di sinistra, misurata in micro\Volt, post-dissezione

3. Anomalie del segnale (perdita del segnale reale, alterazioni nella creazione del

circuito).

I1 software statistico utilizzato per I’analisi dei dati ¢ stato SPSS.

L’utilita del sistema di neuro-monitoraggio intraoperatorio e stata valutata con i
seguenti metodi statistici:

« Test U di Mann Withney a campioni indipendenti per valutare eventuali
relazioni esistenti tra sintomatologia pre-operatoria e voltaggi NV dx, NV sx, NLR
dx, NLR sx pre dissezione (ossia V1, RLN 1 secondo le linee guida dello IONM
Group) e per valutare le relazioni esistenti tra sintomatologia post-operatoria e
voltaggi NV dx, NV sx, NLR dx, NLR sx post dissezione, operando un confronto

con i casi asintomatici.
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« Test T a campioni accoppiati per valutare se vi fosse un particolare tipo di
andamento dei voltaggi NV dx e sx pre-dissezione e NV dx e sx post-dissezione nei
pazienti sintomatici, operando un confronto con i casi asintomatici.

« Test del segno per ranghi di Wilcoxon a campioni correlati correlati per
valutare se la patologia gozzigena potesse determinare una modificazione
statisticamente significativa dei valori registrati per il NV e per il NLR pre e post
dissezione.

«  Valore predittivo positivo (VPP) Veri Positivi (Veri positivi Falsi Positivi):
esprime la probabilita che un soggetto con evidenza intraoperatoria di scomparsa del
segnale elettromiografico al neuromonitoraggio sia realmente affetto da una lesione
nervosa;

«  Valore predittivo negativo (VPN) Veri Negativi (Veri Negativi Falsi Negativi):
esprime la probabilita che un soggetto con evidenza intraoperatoria di tracciato
elettromiografico conservato al neuromonitoraggio sia realmente esente da una
lesione nervose;

«  Sensibilita Veri Positivi (Veri Positivi Falsi Negativi): esprime la probabilita
che un soggetto con lesione nervosa ricorrenziale risulti positivo al test (ovvero
evidenzi una scomparsa del segnale elettromiografico al neuro monitoraggio
intraoperatorio);

«  Specificita Veri Negativi (Veri Negativi Falsi Positivi): esprime la probabilita
che un soggetto esente da lesioni nervose risulti negativo al test (ovvero evidenzi un

normale segnale elettromiografico al neuro monitoraggio intraoperatorio).
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Abbiamo considerato statisticamente positivi i valori per p < 0,05.

Tutti i pazienti sono suddivisi in differenti gruppi in relazione alla patologia tiroidea
e paratiroidea di base

« 55 casi di iperparatiroidismo primitivo;

e Bl casi M. Di Basedow (2 CIONM);

e 394 casi THYR2 (6 CIONM)

e 64 casi THYRS3

- 168 casi THYR4 (4 CIONM)

e 44 casi THYR 5

e 222 casi THYRG (3 CIONM)

RISULTATI

Abbiamo raccolto i dati su 998 pazienti consecutivamente trattati, di cui 744 di
sesso femminile e 254 di sesso maschile, con un rapporto circa di 3:1.

L’eta media ¢ risultata pari a 54,17 +/- 13,65 con un minimo di 15 anni ed un
massimo di 89 anni. L’eta media suddivisa in base al sesso ¢ risultata pari a 53,54
+/- 13,8 nel sesso femminile e 56,07 +/- 13,04 nel sesso maschile

Su questi 998 casi, 51 pazienti risultano esser stati trattati per malattia di Basedow-

Graves, 394 per gozzo, 64 casi per thyr 3, 168 casi per thyr 4, 44 casi thyr 5, e infine
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222 trattati per thyr 6. In 55 casi la patologia trattata risultava essere

iperparatiroidismo primitivo (figura 27

INDICAZIONI CHIRURGICHE

IPP PRIMITIVO 55 casi THYR 4 168 casi (4 CIONM)

Figura 27

Il tipo di intervento é risultato essere di 194 interventi di emitiroidectomia, 52 di
paratiroidectomia, 752 casi di tiroidectomia totale. La tecnica video mini-invasiva e
stata applicata in 144 casi, di cui 130 MIVAT e 14 MIVAP Abbiamo analizzato in

totale 1741 nervi a rischio.

. PREOPERATORIO

Abbiamo analizzato, attraverso I’applicazione del test U di Mann Whitney a
campioni indipendenti, i casi che dichiaravano preoperatoriamente una
sintomatologia compatibile con disfonia in assenza di valutazione ORL compatibile
con ipomotilita cordale e abbiamo verificato che non si puo provare alcun tipo di
relazione tra sintomo preoperatorio e voltaggio alla stimolazione iniziale (voltaggio
NV pre-dissezione dx, NV pre-dissezione sx, NLR pre-dissezione dx, NLR pre-
dissezione sx), in quanto la distribuzione dei voltaggi (NV pre- dissezione dx, NV

pre-dissezione sx, NLR pre-dissezione dx e NLR pre-dissezione sx) e risultata
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essere la medesima dei casi che non dichiaravano alcun tipo di sintomatologia
preoperatoria

Analogo ragionamento e procedimento sono stati applicati ai casi che dichiaravano
preoperatoriamente una sintomatologia compatibile con disfagia, dispnea e
compressione, ottenendo il medesimo risultato .(Grafico 1,2,3,4)

«  POST OPERATORIO

Si sono poi valutati i sintomi che i pazienti lamentavano nel post-operatorio
(concentrandosi soprattutto su disfonia, disfagia, dispnea).

Si son analizzati i casi che presentavano una sintomatologia compatibile con
disfonia, in assenza di perdita di segnale intraoperatorio e si € osservato che non si
puo provare alcun tipo di relazione tra sintomo post-operatorio e voltaggio alla
stimolazione post dissezione del lobo (voltaggio NV post-dissezione dx, NV post-
dissezione sx, NLR post-dissezione dx, NV post-dissezione). Da quest’analisi
ottenuta con I’applicazione del test U di Mann-Whitney, si & ottenuta la medesima
distribuzione nei pazienti sintomatici e in quelli asintomatici Stesso procedimento e
ragionamento sono stati applicati per i casi che manifestavano come sintomatologia

dispnea e disfagia, ottenendo i medesimi risultati. ( Grafico 5,6,7,8)

*  PRE/POST OPERATORIO
E stato effettuato uno studio di correlazione su campioni accoppiati, applicando il
test T a campioni accoppiati, utilizzando i voltaggi del NV pre/post dissezione dx,

NV pre/post dissezione sx, NLR pre/post dissezione dx e infine NLR pre/post
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dissezione dei pazienti che dichiaravano una sintomatologia compatibile con
disfonia. Stesso procedimento e ragionamento € stato applicato sui casi che
manifestavano disfagia e dispnea. E emerso che, poiché il segnale EMG varia in
modo casuale sia nei pazienti sintomatici che non, non € possibile prevedere
eventuali sequele nel post operatorio. ( Grafici 9,10)

Inoltre, abbiamo analizzato separatamente i casi trattati per gozzo per valutare se la
patologia, che si associa ad un aumento di dimensioni/volume della ghiandola,
potesse determinare pre-dissezione o0 post-dissezione una modificazione
statisticamente significativa dei valori registrati per il NV e per il NLR.

Nei casi analizzati, tutti i casi in cui si e raccolta una corretta standardizzazione, il
test del segno per ranghi di Wilcoxon a campioni correlati € risultato non
statisticamente significativo per NV pre/post dissezione dx, NV pre/post dissezione
sx NLR pre/post dissezione dx, NLR pre/post dissezione sx .(Grafico 11,12,13,14).
Durante questo studio, si son verificati durante la procedura del neuromonitoraggio
(applicando le linee guida del IONM Group 8 casi di perdita del segnale durante la
dissezione del primo lobo in corso di indicazione alla tiroidectomia totale. In 2 casi
e risultata imputabile a disfonia transitoria, in 5 casi a problemi tecnici, in un caso a
paresi cordale pre-esistente. Si & cosi dovuto procedere, come da protocollo, con una
tiroidectomia in due tempi

Nei pazienti candidati a tiroidectomia totale abbiamo registrato la perdita del
segnale dopo il secondo lobo in 20 casi, di cui 9 casi hanno manifestato disfonia

nel post-operatorio.
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La sensibilita e la specificita dello strumento risultano essere rispettivamente pari al
100% e al 98%.

I1 VPP (valore predittivo positivo) della perdita del segnale € risultato essere pari a
circa il 52%.

Invece il VPN (valore predittivo negativo) é risultato essere pari al 100%.

Se consideriamo la percentuale sui nervi a rischio abbiamo registrato una
disfonia transitoria pari allo 0.8% e definitiva pari allo 0,4% dopo 6 mesi con
rivalutazione ORL.

Nessuna disfonia bilaterale.
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CONCLUSIONI:

Negli ultimi anni si ¢ assistito ad un progressivo aumento dell’applicazione della
tecnica del neuromonitoraggio intraoperatorio (NIM) sia durante le procedure con
tecnica open standard sia durante le procedure con tecnica MIVAT/MIVAP
(tiroidectomia/paratiroidectomia mini invasiva video assistita).

In Germania piu del 90 % delle tiroidectomie vede 1’applicazione di tale sistema. La
percentuale sale notevolmente se ci si sposta nel nord Europa, dove vede il suo
utilizzo in un buon 77 % del totale degli interventi sulla tiroide.

Tuttavia in Italia, la percentuale di applicazione risulta essere nettamente inferiore.
Da dati del 2016 emerge che la percentuale non arriva a superare il 15 %, ma
comungue mostra un trend in crescita.

L’enorme espansione dello studio e dell’applicazione di tale device (NIM) trova le
sue ragioni nel fatto che aggiunge una maggiore sicurezza al chirurgo durante
I’esecuzione di interventi di tiroidectomia perché lo aiuta nella localizzazione
precoce, nell’identificazione e nella dissezione del NLR e infine permette di
valutarne I’integrita funzionale (oltre alla classica integritd anatomica). Inoltre
poiché non arreca alcun tipo di danno al paziente, non modifica gli accessi chirurgici
e gli step previsti dalla chirurgia tiroidea standard e non incrementa il tempo
operatorio, il neuromonitoraggio costituirebbe una miglioria alla tiroidectomia

classica. Inoltre tale device sembra avere la capacita di ridurre I’incidenza di paralisi
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transitorie e permanenti del NLR, che risultano essere le complicanze piu temibili
della chirurgia tiroidea.

Per tali ragioni il neuromonitoraggio intraoperatorio € stato introdotto, per la prima
volta in assoluto, nelle linee guida Americane dal 2015 (Reccomendation 42).
All’interno di tali linee guida son indicati due punti: Ae B

* Nel punto A delle raccomandazioni ATA (American Thyroid Association) si
afferma che il punto cruciale della chirurgia della tiroide ¢ e rimane ’identificazione
visiva del NLR durante la dissezione (Gold standard della procedura). Inoltre
durante la dissezione del polo superiore della ghiandola tiroide devono esser prese
misure volte a preservare il piu possibile la branca esterna del nervo laringeo
superiore (Strong recommendation, Moderate-quality evidence).

 Nel punto B viene proposta la stimolazione intraoperatoria del nervo per
facilitare I’identificazione visiva e per confermare la funzionalita del NLR (Weak

recommendation, Low-quality evidence).

Nonostante sia emerso da questo studio come non sia possibile identificare una
relazione tra voltaggi pre-dissezione e sintomatologia pre-operatoria non ORL
certificata, come non sia possibile trovare una relazione tra voltaggi post-dissezione
e sintomatologia del post-operatorio non correlata all’ipomotilita cordale vedi
compressione, disfagia, come non sia possibile trovare una specifica variazione dei
voltaggi dal pre-dissezione al post-dissezione che permetta di prevedere la

sintomatologia del post-operatorio se non con VPP pari al 52% in caso di stupor da
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offesa del nervo, il NIM risulta essere uno strumento estremamente valido per
ridurre la percentuale di incidenza di disfonia.

In questa ricerca ¢ risultata essere compresa in una percentuale < dell’1 %.

Permette inoltre di modificare la strategia intraoperatoria, riducendo a zero la
probabilita di paralisi bilaterale. Infatti in caso di perdita del segnale durante la
dissezione del primo lobo si deve procedere in primis con la valutazione della sede
della lesione, seguendo i diversi step previsti dagli algoritmi di risoluzione elaborati
dal’IONM Group. In secondo luogo si deve procedere con un intervento di
tiroidectomia in due tempi, cosi come indicato dalle raccomandazioni dell’lONM
Group per eliminare questo rischio di paralisi bilaterale che potrebbe derivare dalla
prosecuzione sul secondo lobo. Nel nostro studio, infatti, si son verificate su 998
casi 8 perdite del segnale durante la dissezione del primo lobo, che hanno portato
alla necessita di ricorrere a tale procedura di cui 5 imputabili a problemi tecnici.
Secondo I’esperienza maturata nel corso di questo studio, 1’associazione della
ricerca della funzionalita del nervo alla visualizzazione dello stesso risulta essere il
mezzo piu affidabile e sicuro per preservare I'integrita del NLR ; nei centri ad alto
volume con un numero di tiroidectomie/anno maggiore di 100 la percentuale
disfonia transitoria /permanente € minima ma anche in questi centri emerge la
necessita da parte del chirurgo di una maggior sicurezza, derivante dall’utilizzo del
NIM da qui quella sensazione di sicurezza non quantificabile ma definibile come

FEEL SAFETY.
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L’utilizzo del NIM ¢ anche un ausilio intraoperatorio nella dissezione ed
isolamento delle strutture Poich¢ il NIM ha un’elevata specificita e sensibilita e
ha un elevato valore predittivo negativo (ossia se il segnale é presente, allora il NLR
non risulta essere lesionato), potrebbe essere inserito in linee guida italiane, o
potrebbe diventare uno standard di cura.

Il VPP pari al 52% ,definibile basso,puo essere correlato allo stupor transitorio della
funzione nervosa. Infatti a tutti i pazienti comunque viene somministrato
intraoperatoriamente e.v. un bolo di cortisone ed una quota degli stessi puo gia nelle
prime ore del postoperatorio riprendersi dallo stupor con riscontro negativo alla
visita ORL dopo 48 ore.

I1 NIM anche in mani esperte e utile per distinguere intraoperatoriamente le strutture
“dubbie” nervose e vascolari quando anatomicamente non chiare (reinterventi,
intervento oncologico, deviazione tracheale).Altrettanto importante diventa
importante nella dissezione in prossimita del nervo laringeo inferiore ricordando
sempre che I’esperienza del chirurgo ¢ la variabile che maggiormente influenza gli
esiti chirurgici.

Per quanto concerne le complicanze in particolare legate ad effetti collaterali
sistemici dovuti all’introduzione del neuromonitoraggio in continuo, da studi
presenti in letteratura emerge un impiego di questa stimolazione vagale continua nel
trattamento di forme di epilessia refrattarie al trattamento farmacologico. Gli effetti

collaterali insorgevano solo tardivamente ed erano collegati a problematiche
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otorinolaringoiatriche di disfunzione cordale, che determinavano quindi raucedine,
alterazioni della voce.

Invece nel breve periodo non determinavano alcun effetto.

Quindi in generale la stimolazione vagale si puo definire sicura. Tuttavia si vuole
comunque sottolineare la presenza di rari casi in cui durante questo monitoraggio si
e assistito ad una asistolia intraoperatoria (di cui un caso anche a Parma, presentato

al congresso di Taormina ).

Da un punto di vista medico legale non si possono ancora considerare i dati del
neuromonitoraggio come prova su cui far basare il verdetto definitivo del giudice in
quanto il device NIM non rientra ancora negli standard di cura nella chirurgia
tiroidea.

Visto che attualmente 1’utilizzo dello strumento non incide sulla sentenza definitiva
del giudice, per evitare eventuali contenziosi in ambito medico-legale & suggerito
instaurare un buon rapporto di fiducia medico-paziente, si deve informare
correttamente il paziente della patologia di cui é affetto, dei possibili trattamenti e
delle possibili conseguenze, si deve infine riportare tutta la documentazione dei
risultati di qualunque procedura svoltasi sul paziente in cartella clinica in modo
cronologico e dettagliato. Qualora venisse utilizzato il neuromonitoraggio, Si
suggerisce una sua applicazione seguendo gli step standardizzati e di riportare la
documentazione completa dei segnali EMG derivati dalla stimolazione del NV e del

NLR.
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Grafico 1 e 2: Box Plot affiancati dei voltaggi NV DX e SX pre-dissezione in pazienti non disfonici vs

disfonici.

GRAFICI

3000.0M

2500.0

2000.0M

1500.0

1000.0

NV DX pre dissezione uV

500.0

250007

20000

15000

100007

NV SX pre dissezione uY

500.0

*
420
*
588
*
78l
B15%
* 416
1o 3720
8 o
- 457
13
38, 196
167576
810|369

DISFONIA

DISFONIA

Grafico 3 e 4 : Istogramma dei voltaggi in pazienti non disfonici vs disfonici.
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Grafico 5 e 6: Box Plot affiancati dei voltaggi NV DX e SX post-dissezione in pazienti non disfonici vs

disfonici.
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Grafico 7 e 8 : Box Plot affiancati dei voltaggi NLR DX post-dissezione in pazienti non disfonici vs
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disfonici.
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Grafico 9: Applicazione Test T a campioni accoppiati ai casi di disfagia.

DISFONIA =0, DISFAGIA = 1, DISPNEA =0

Media errore
Media N Deviazione std. standard
Coppia l NV DX pre dissezione uV 400.667 3 246.0108 142.0344
NV DX post dissezione uV 461.667 3 233.0179 134.5329
Coppia 2 NV SX pre dissezione uV 508.250 4 372.5233 186.2616
NV SX post dissezione uV 198.250 4 83.4161 41.7081
Correlazioni campioni accoppiati®
N Correlazione Sign.
Coppial NV DX pre dissezione uV & NV
3 -.968 .160
DX post dissezione uvV
Coppia 2 NV SX pre dissezione uV & NV
4 .324 .676
SX post dissezione uV
Test campioni accoppiati®
Differenze accoppiate
Intervallo di confidenza della
differenza 95%
Deviazione Media errore Sign. (a due
Media std. standard Inferiore Superiore t gl code)
Coppial NV DX pre dissezione uV
- NV DX post dissezione -61.0000 475.2431 274.3817 -1241.5693 1119.5693 -.222 2 .845
uVv
Coppia2 NV SX pre dissezione uV -
310.0000 354.4376 177.2188 -253.9893 873.9893 1.749 3 179
NV SX post dissezione uV
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Grafico 10: Applicazione Test T a campioni accoppiati ai casi asintomatici.

DISFONIA =0, DISFAGIA = 0, DISPNEA =0

Statistiche campioni accoppiati?

Media errore
Media N Deviazione std. standard
Coppia l NV DX pre dissezione uV 546.553 262 376.1156 23.2365
NV DX post dissezione uV 463.947 262 350.3056 21.6420
Coppia 2 NV SX pre dissezione uV 448.193 259 328.5487 20.4150
NV SX post dissezione uV 390.629 259 260.5424 16.1893
Correlazioni campioni accoppiati®
N Correlazione Sign.
Coppial NV DX pre dissezione uV & NV
262 .365 .000
DX post dissezione uv
Coppia 2 NV SX pre dissezione uV & NV
259 .325 .000
SX post dissezione uV
Test campioni accoppiati®
Differenze accoppiate
Intervallo di confidenza della
differenza 95%
Deviazione Media errore Sign. (a due
Media std. standard Inferiore Superiore t gl code)
Coppial NV DX pre dissezione uv
- NV DX post dissezione 82.6069 409.7644 25.3153 32.7586 132.4551 3.263 261 .001
uVv
Coppia2 NV SX pre dissezione uV -
57.5637 346.7029 21.5431 15.1411 99.9863 2.672 258 008
NV SX post dissezione uV
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Grafico 11: Applicazione Test T a campioni accoppiati ai casi con patologia GOZZO

Test campioni accoppiati

Differenze accoppiate

Intervallo di confidenza della
differenza 95%
Deviazione Media errore Sign. (a due
Media std. standard Inferiore Superiore t gl code)
Coppial NV DX pre dissezione uV
- NV DX post dissezione 78.2603 379.7763 25.6629 27.6811 128.8394 3.050 218 .003
uVv
Coppia2 NV SX pre dissezione uV -
45.0169 310.5049 20.1695 5.2817 84.7521 2.232 236 .027
NV SX post dissezione uV
Coppia3  NRL DX pre dissezione uV
- NLR DX post dissezione -97.4702 439.5348 33.9108 -164.4194 -30.5210 -2.874 167 .005
uv
Coppia4 NLR SX pre dissezione uV
- NLR SX post dissezione 81.0753 587.5112 43.0784 -3.9128 166.0634 1.882 185 .061
uv
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Grafico 12: Calcolo della Correlazione di Pearson.

Correlazioni
NLR DX NLR SX
NV DX pre | NRLDXpre | NV DX post post NV SX pre NLR SX pre NV SX post post
dissezione dissezione dissezione dissezione dissezione dissezione dissezione dissezione
uv uv uv uv uVv uVv uVv uVv
NV DX pre dissezione Correlazione di
1 293 455" 513™ 203" 157" 180 331
uv Pearson
Sign. (a due code)
.000 .000 .000 .004 032 012 .000
N 234 198 219 163 203 187 196 153
NRL DX pre dissezione  Correlazione di
.293™ 1 .393™ 413" 110 .069 223" 194"
uv Pearson
Sign. (a due code)
.000 .000 .000 136 367 .002 .019
N 198 216 195 168 185 174 182 147
NV DX post dissezione  Correlazione di
455" 393" 1 427 123 1517 212" 246"
uv Pearson
Sign. (a due code)
.000 .000 .000 .081 .038 .002 .002
N 219 195 240 161 203 188 205 156
NLR DX post Correlazione di
513" 413" 427 1 127 130 123 370"
dissezione uV Pearson
Sign. (a due code)
.000 .000 .000 118 114 130 .000
N 163 168 161 181 153 150 153 135
NV SX pre dissezione Correlazione di
.203™ 110 123 127 1 319™ 3257 270"
uv Pearson
Sign. (a due code)
.004 .136 .081 118 .000 .000 .000
N 203 185 203 153 255 224 237 184
NLR SX pre dissezione  Correlazione di
157" .069 151" 130 319™ 1 187 366"
uv Pearson
Sign. (a due code)
.032 .367 .038 114 .000 .006 .000
N 187 174 188 150 224 237 219 186
NV SX post dissezione  Correlazione di
.180" 2237 212" 123 3257 187" 1 367
uv Pearson
Sign. (a due code)
.012 .002 .002 130 .000 .006 .000
N 196 182 205 153 237 219 252 179
NLR SX post dissezione ~ Correlazione di
3317 194 246™ 370 270" .366™ 367 1
uv Pearson
Sign. (a due code)
.000 .019 .002 .000 .000 .000 .000
N 153 147 156 135 184 186 179 200
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Grafico 13: Applicazione Test del segno per ranghi di Wilcoxon a campioni correlati ai casi con

patologia GOZZO con dati voltaggi NV DX e SX pre/post.
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Grafico 14: Applicazione Test del segno per ranghi di Wilcoxon a campioni correlati ai casi con

patologia GOZZO con dati voltaggi NLR DX e SX pre/post.
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